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RESUMEN
Justificacion

Los estudios sobre el efecto de adalimumab en el tratamiento de las uveitis inmuno-
mediadas son, en su mayor parte, series de casos retrospectivas y con un escaso nimero
de pacientes. Ademas estos estudios se limitan a describir el efecto de este tratamiento

sobre el curso clinico de la enfermedad con un escaso periodo de seguimiento.

Hasta ahora, y pese a los esperanzadores resultados apuntados por los estudios
anteriormente mencionados, se conoce muy poco sobre los mecanismos de accion de
este farmaco cuando se aplica al manejo de las uveitis inmuno-mediadas, y menos adn

sobre la correlacion entre dichos mecanismos y el curso clinico de la enfermedad.

En el presente estudio se ha pretendido profundizar en los posibles efectos
inmunomoduladores del adalimumab cuando se emplea en el tratamiento de pacientes
con uveitis inmunomediadas refractarias y su relacién con la evolucion clinica de la

enfermedad.
Obijetivos

Analizar los efectos clinicos (eficacia terapeutica) que el tratamiento con un agente anti-
TNF (adalimumab) produce al emplearse en el manejo de pacientes con diversos tipos
de uveitis inmuno-mediada refractarias.

Determinar y evaluar algunas de las vias de actuacion, antiinflamatorias e
inmunoreguladoras, utilizadas por adalimumab para generar los efectos clinicos
observados. Para ello se estudiara el efecto de adalimumab sobre la respuesta inmune
celular, asi como el efecto sobre el perfil plasméatico de las principales citoquinas,
quimioquinas y reactantes de fase aguda implicadas en la inflamacion intraocular.
Ademas se estudiara la posible correlacién entre los posibles efectos
inmunomoduladores inducidos por adalimumab y la respuesta clinica del individuo a

dicha terapia.

Material y métodos
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Estudio prospectivo observacional no-randomizado de casos y controles de 6 meses de
duracién. Se incluyeron 22 pacientes con diversos subtipos de uveitis inmuno-mediadas

que se asignaron a 2 grupos de tratamiento sistémico (adalimumab o esteroides).

Adalimumab (Humira ®), anticuerpo monoclonal humano anti-TNFa se selecciono
como terapia de rescate en uno de los grupos (12 pacientes) con uveitis refractarias a
tratamiento inmunosupresor convencional. Todos ellos recibieron 40mg de adalimumab
subcutaneo cada 14 dias sin modificacion de la pauta de tratamiento durante el periodo
de estudio. En el grupo restante (10 pacientes), con historia de al menos 2 brotes de
uveitis inmuno-mediada, se empleo prednisona a una dosis inicial de 1mg/Kg al dia, que
fue lentamente descendida en funcion de la actividad inflamatoria del cuadro ocular. Se
selecciond ademas un grupo de 25 pacientes sanos con edades comparables para ser

utilizados como controles.

Todos los pacientes fueron evaluados clinicamente en tres ocasiones (al menos) durante
el estudio. Respecto a la evaluacion inmunoldgica, se tomaron 3 muestras en el grupo
de adalimumab: Una obtenida inmediatamente antes de iniciar el tratamiento (o), otra
obtenida al mes de iniciar el tratamiento (t;) y otra obtenida a los 6 meses de iniciar el

tratamiento (ty).
Resultados

Un 66% (8/12) de los pacientes tratados con adalimumab experimentaron un control de
la inflamacién (biomicroscépico, angiografico y por OCT) a t;, que se extendi6 al resto
de los pacientes tratados con este farmaco (12/12) a los tres meses de tratamiento. Tras
6 meses de seguimiento (t2), sélo un 25% (3/12) de los pacientes del grupo tratado con

adalimumab sufrieron alguna recaida.

El estudio inmunoldégico de los efectos del tratamiento sobre la respuesta inmune celular
revel6 una ausencia de cambios sobre los valores basales (que a su vez no diferian entre
los pacientes asignados a los dos grupos de tratamiento) de las poblaciones de linfocitos
T CD4 y CD8 vy linfocitos B. Tras un mes de tratamiento con adalimumab (a t;), la
mediana de los niveles de linfocitos T-reguladores (CD3" CD4 * CD25'high FoxP3*
CD127°) se incremento significativamente sobre los niveles basales (a to, p=0.003), y

permanecid elevada tras 6 meses de tratamiento (a tp, p=0.003). Sin embargo no se
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observo ningun efecto en los niveles de la poblacion de T-regs en los pacientes del

grupo de esteroides (p=0.67).

El estudio inmunolodgico sobre la respuesta inmune inflamatoria incluyé el estudio de
diversos reactantes de fase aguda (amiloide sérico A, proteina C reactiva) asi como
numerosas citoquinas (IL-1pB, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, TNFa y VEGF). Este
estudio reveld niveles basales elevados de IL-1pB, IL-6, IL-10, TNFa, IL-12 e IL-22 en
el grupo de pacientes con uveitis (n=22) que no se observaban en los controles sanos
(n=25).

Tras 1 mes de tratamiento (a t;), y sélo en el grupo de adalimumab (efecto especifico de
este tratamiento), se produjo un descenso significativo en las medianas de los niveles
séricos de I1L-6, IL-12p70, IL-22 y VEGF. No hubo cambios en el resto de citoquinas ni

en los reactantes de fase aguda..

Tras 6 meses de tratamiento (a t,), las medianas de niveles séricos de I1L-22, IL-12p70 y
VEGF habian descendido aun mas al compararlas con t;. Sin embargo, IL-6 permanecia
a niveles similares al compararla con los niveles basales. Finalmente, la mediana de
niveles séricos de IL-10 estaba ahora significativamente descendida al compararla con
los niveles basales. No se observaron cambios significativos en las otras citoquinas (IL-
1B, IL-17A y TNFa), ni en los reactantes de fase aguda.

Conclusiones

Adalimumab es una opcidn terapeltica aparentemente eficaz y segura en el tratamiento

de uveitis inmuno-mediadas que han sido refractarias a otros tratamientos.

El tratamiento con adalimumab induce, de una forma especifica e independiente de la
enfermedad de base, una regulacion de la respuesta inmune a varios niveles (celular y

humoral).

En la respuesta inmune celular, adalimumab induce un aumento de T-regs que se
correlaciona con la mejoria clinica y que persiste en el tiempo. EI empeoramiento

clinico de los pacientes tratados con adalimumab coincide con un descenso de T-regs.

En la respuesta inmune inflamatoria, adalimumab induce un descenso de IL-22 que se
correlaciona con la mejoria clinica y que persiste en el tiempo. También induce un

descenso de VEGF que se correlaciona con la mejoria clinica en un 50% de los
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pacientes. El resto de cambios (descenso de los niveles de IL-6, IL-12 e IL-10) no

correlaciona con la evolucion clinica de la uveitis.
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A) LA UVEITIS

A.1) Definicion, clasificacion.

“Uvea” es el término latino que designa la uva. En oftalmologia, hace referencia a un
conjunto de estructuras (iris, cuerpo ciliar y coroides) que constituyen la capa media del
0jo, y que presentan un aspecto (en un corte histologico horizontal-meridional)
semejante al de una uva. Aunque sensu stricto el término uveitis hace referencia a la
inflamacidn de esa capa media del 0jo, en la practica clinica este término se emplea para
referirnos también a los procesos inflamatorios que afectan a las estructuras adyacentes

(vitreo, retina, nervio éptico y vasos sanguineos).t

Una primera clasificacion de las uveitis se hizo atendiendo a su localizacion anatémica.
Asi, en 1987, el International Uveitis Study Group (IUSG), publicé unas guias para la
evaluacion de la enfermedad inflamatoria ocular, estableciendo una primera (al menos
consensuada) clasificacion anatémica de las uveitis®. Basicamente, diferenciaba cuatro
tipos de uveitis (anteriores, intermedias, posteriores y panuveitis), en funcion de la
localizacion del tejido ocular afecto. Con posterioridad, el grupo SUN (Standarization
of Uveitis Nomenclature), en 2005, matiza esa clasificacion, haciendo una serie de
recomendaciones referentes a la terminologia, directrices de documentacién de
complicaciones, evolucion y comunicacion de resultados que hacen mucho mas facil la
interrelacién entre clinicos, el desarrollo de estudios multicéntricos y la posibilidad de
avanzar en el conocimiento de esta patologia. * Aunque no esta exenta de criticas, *

resulta ser la mas aceptada en la actualidad.

Siguiendo la clasificacion SUN, ® las uveitis anteriores, es decir aquellas que afectan al
segmento anterior del ojo (iris, parte anterior del cuerpo ciliar), son sin duda las méas
frecuentes suponiendo en torno al 50-60% del total de las uveitis en centros sanitarios
de tercer nivel. ® Las uveitis intermedias afectan a la porcién anterior y periférica (parte
posterior del cuerpo ciliar y vitreo) del segmento posterior ocular y serian el grupo
menos frecuente de uveitis, suponiendo un 1-15% del total de uveitis. > © Las uveitis
posteriores suponen entre un 15 y un 30% del total de las uveitis, caracterizandose por
afectar a la porcion posterior del segmento posterior del ojo (retina, coroides).
Finalmente las panuveitis, es decir, aquellas que afectan primariamente a todas las

estructuras anteriormente citadas, supondrian en torno al 20-30% del total de las uveitis.
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Una segunda clasificacion de las uveitis es la que hace referencia a su origen etioldgico,
y de esta manera se habla de uveitis relacionadas con neoplasias, infecciones,
traumatismos o procesos inflamatorios/inmuno-mediados. En este Gltimo caso, a su vez,
podemos diferenciar aquellas que afectan al ojo de forma aislada, de los que lo hacen en
el contexto de una enfermedad multisistémica (sarcoidosis, enfermedad de Behcet,
espondiloartropatias, etc). Desde este punto de vista etioldgico cabe destacar que la
mayor parte de las uveitis, ya sean aisladas o asociadas a una enfermedad conocida, son
inmuno-mediadas y especialmente en el caso de las anteriores. >. Sin embargo, en las
posteriores, la etiologfa infecciosa es la mas frecuente. > Por ello, conviene resaltar las
dificultades en el diagndstico y tratamiento de los pacientes con uveitis que afectan al
segmento posterior, ya que a priori pueden deberse con mayor frecuencia a multiples
causas y, como veremos en la seccion dedicada a las implicaciones en salud publica de
las uveitis, son también potencialmente méas graves e invalidantes, con un mayor

deterioro de la funcion visual.
A.2) Patogenia

Respecto a la patogenia de la enfermedad, conviene recordar que el ojo es considerado

clasicamente un érgano con privilegio inmunolégico, °

especialmente cuando nos
referimos a la Uvea anterior, lo que explicaria, por ejemplo, la baja tasa de rechazos en
trasplantes de cornea o en implantes de esclera. De esta forma la respuesta ante un
determinado antigeno sera diferente en funcion de que la inmunizacién se produzca en
la cdmara anterior o por ejemplo en el tubo digestivo o en la piel. ° En el procesamiento
antigénico a nivel de la cdmara anterior del ojo ocurriria lo que se ha llamado anterior
chamber immune-deviation (o ACAID segun sus siglas en inglés), y haria referencia a
una produccion de anticuerpos tras el reconocimiento antigénico pero con ausencia de
reaccion de hipersensibilidad retardada frente a dicho antigeno. * Aunque la naturaleza
del antigeno es probablemente importante en el privilegio inmunoldgico, sin embargo
éste se ha observado con una gran variedad de antigenos, y esta relacionado tanto con la
fase aferente como con la efectora de la respuesta inmune. La desaparicion de este
“privilegio” determinara la ruptura de la barrera hemato-retiniana, dando lugar al
fendmeno inflamatorio que caracteriza a la uveitis. Esto se debe, probablemente a
multiples deencadenantes, que abarcarian esos agentes etioldgicos antes mencionados
(traumatismos,  infecciones, neoplasias, procesos inmuno-mediados), que

desencadenarian, en algunos individuos genéticamente predispuestos, la perdida de la
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tolerancia hacia proteinas presentes en los tejidos oculares. ** En esta pérdida de
tolerancia tendrian lugar dos errores en los mecanismos de control y de reconocimiento
de lo propio, de las células del sistema inmunitario: 2

1) Por un lado no se habria producido la eliminacion de linfocitos T autorreactivos en el
timo (fallo en los mecanismos de tolerancia central).

2) Los linfocitos autorreactivos habrian escapado del segundo mecanismo de control,
periférico (fallo en los mecanismos de tolerancia periférica), a lo que probablemente
contribuya el hecho del “secuestro” (tras las firmes barreras hemato-oculares, como la
hematorretiniana) de dichos antigenos respecto de las células del sistema inmune.

Esto causaria persistencia de linfocitos T “no-tolerantes” que podrian ser activados por
cualquiera de los mecanismos antes mencionados. Estos mecanismos se han
demostrado, por ejemplo, en modelos de uveitis autoinmune experimental (EAU) con
ratones en los que uno de los principales antigenos implicados en las uveitis (la proteina
retiniana IRBP) no se expresa en el timo (mediante un knock-out especifico para IRBP).
Al ser inmunizados con IRBP desarrollan uveitis especialmente severas. ** Y al
contrario, la expresion forzada de antigenos retinianos como IRBP en tejidos periféricos
(no inmuno-privilegiados) induciria una inmunotolerancia que prevendria la aparicion
de uveitis en esos mismos modelos. *°

Los mecanismos inmunolégicos que conducirian a la aparicién y desarrollo de las
uveitis en esos individuos con linfocitos T autorreactivos son, en gran medida,
desconocidos, y su buasqueda ha propiciado en los dltimos afios un incremento
exponencial de publicaciones cientificas, sobre todo en base a modelos murinos de la
enfermedad como la anteriormente mencionada EAU.'® Se sabe que la activacién de
células T tiene lugar fuera del ojo, de tal forma que éstas deben llegar y penetrar dentro

del mismo para producir la enfermedad.

La presencia de esas barreras
hematorretinianas a las que antes aludia, que impiden la entrada libre de células T
“paive” (0 no activadas) y otras moléculas, sin embargo es ineficaz para prevenir la
entrada de células T que han sido activadas, expresando determinadas moléculas de
adhesion. Estas células T, ya en el interior del ojo, no producen la enfermedad por si
mismas sino a través de las citoquinas y quimioquinas que secretan una vez han
reconocido el antigeno que las activo, estimulando asi a otras celulas residentes
cercanas asi como a leucocitos circulantes que penetrarian en el ojo ante estas “sefiales”

completando toda una cascada inflamatoria que amplificaria la inflamacion inicial y

produciria el dafio tisular final. Esto Gltimo explicaria por qué aquellos tratamientos
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dirigidos a inhibir el reclutamiento leucocitario (mediante el bloqueo de moléculas de
adhesion o disminuyendo la poblacion de un determinado subtipo linfocitario) mejoran
el cuadro clinico pero no curan, dado que el problema subyacente, de pérdida de
tolerancia y de presencia de células T autorreactivas en el ojo, persiste. =

Se sabe que las respuestas efectoras T antigeno-especificas pueden ser divididas en tres
grandes clases (que difieren fenotipica y funcionalmente) en funcién de la estirpe
celular que las produce, denominadas T helper (Th) 1, 2 y 17. De tal forma que,
naciendo de un precursor comun, y ante diferentes condiciones de estimulacion,
produciran un diferente perfil de citoquinas y quimioquinas en linea con sus distintos
papeles bioldgicos para hacer frente a diferentes tipos de agresiones/infecciones. Pero
ademas, cada uno de estos tipos de respuesta estd caracteristicamente involucrado en
diferentes patologias, asi Th2 en la alergia y el asma o Thl en la esclerosis multiple, por
ejemplo. = Se nos plantea pues la cuestion de cual es la via inflamatoria especificamente
responsable de las uveitis.

Tradicionalmente se postulaba que el principal mecanismo inmunolégico presente en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes no mediadas por anticuerpos, era la respuesta
efectora Thl mediada por linfocitos T CD4+, con el interferon-gamma (IFN-y) como

17

molécula implicada. Sin embargo, tanto para las uveitis, como para algunas

18-20 se ha

enfermedades sistémicas inmuno-mediadas, cada vez m&s numerosas,
demostrado la implicacion de otra de las respuestas T-efectoras antes mencionadas, y
mas recientemente descrita) denominada TH17, con la Interleuquina-17 (IL-17) como
molécula efectora. **

Asi la implicacion de ambas respuestas en la génesis y perpetuacion de las uveitis
también ha sido demostrada en modelos de EAU, en los que se ha evidenciado como el
hecho de que la inmunizacion sea con IRBP emulsificado en adyuvante completo de
Freund, o con IRBP en células dendriticas activadas y maduradas in-vitro, dara lugar a
un mismo espectro de enfermedad uveitica pero mediada por una respuesta Thl
predominante en el primer caso o Th17 predominante en el segundo. ** Es decir, que las
uveitis puede ser Thl-mediadas o Thl7-mediadas, y la repuesta efectora predominante
estara en funcion de las condiciones de inmunizacién, y mas en concreto de la cantidad
y/o calidad de receptores TLR y otras sefiales innatas del receptor, asi como del tipo y
diversidad de células involucradas en la respuesta antigénica. ** La respuesta con

linfocitos CD4+Th2 parece tener un papel menor en el desarrollo de las uveitis, aunque
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sorprendentemente (y recientemente) se ha demostrado como son capaces de producirla
cuando las otras dos vias (Thly Th17) estan comprometidas. **

Dado que las uveitis pueden tener lugar mediante cualquera de las tres respuestas,
sorprende que no haya un mayor niumero de uveitis. Para entender esta cuestion, se debe
tener en cuenta a un cuarto subtipo celular celular T (a sumar a los T CD4+ Thl, Th2,
Th17) que serian las células T CD4+ reguladoras (Tregs), cuya principal mision sera
mantener el control sobre las respuestas T efectoras, e inhibir por lo tanto la aparicion
de enfermedades causadas por linfocitos autorreactivos, y entre ellas la uveitis. > Estas
células Tregs podran tener un doble origen: Timico o central (Tregs “naturales”),
mediante un procesamiento y seleccion similar al resto de las células T, o periférico
(Tregs “inducidas”) producidas a partir de celulas T convencionales como parte de la
regulacién normal de las respuestas inmunes. Parece que el 0jo, y mas concretamente,
los fluidos oculares, seria capaz de inducir sus propias células Tregs a partir de células T
convencionales en un proceso que formaria parte del ACAID al que se ha aludido
anteriormente. % Sin embargo, y a pesar de esta capacidad de generacion de sus propias
células Tregs, el ojo depende de las otras Tregs naturales ya que son éstas las que
determinan el umbral a partir de la cual se produciré la uveitis en modelos de EAU. %
Pero no sdlo se ha demostrado la importancia de las células Tregs en modelos
experimentales, sino que son ya varios los trabajos, en diferentes tipos de uveitis
inmunomediadas, en los que se pone de manifiesto la disminucién en la cantidad y/o
alteracion de la funcion de Tregs coincidente con los brotes de los pacientes con uveitis,

24,25 En esta linea, la

resaltando su papel clave en la inhibicién de estos procesos.
investigacion reciente nos muestra, en el modelo de EAU, como la recuperacion en
namero y funcién de estas Tregs es coincidente con la recuperacién de los mencionados
pacientes. ?® Y aln més interesante, son los estudios que nos indican cémo las Tregs
obtenidas y expandidas in vitro protegen de la uveitis una vez son infundidas en el
individuo, en modelos de EAU, sugiriendo que ésta es una clara diana terapeutica a
considerar en el futuro. %’ En definitiva, el descubrimiento de la existencia y funciones
de las Tregs ha sido clave en el conocimiento de los mecanismos de regulacion y
defensa del organismo ante las uveitis, y, como veremos en el capitulo dedicado al
estudio experimental de los agentes anti-TNFa para el tratamiento de las uveitis, una
cuestion clave para entender el mecanismo de actuacion de estos tratamientos.

Ademas de todas estas respuestas efectoras y de la subpoblacion celular Tregs, habria

otras muchas moléculas (citocinas, quimioquinas etc.) implicadas en la patogenia de las
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uveitis. En el capitulo 3 de esta tesis se describe el papel clave que ejerce TNFa en la
respuesta inflamatoria en general, y en las uveitis en particular. La lista de moléculas
implicadas, y de vias de actuacion seria interminable, pero a modo de ejemplo
sefialaremos algunas moléculas clave como la interleuquina IL6, producida por
linfocitos T, monocitos/macrofagos y fibroblastos, implicada en la amplificacion y

28

cronificacion de la respuesta inflamatoria, ©° y cuyo aumento en el vitreo se ha

demostrado en pacientes con uveitis intermedias o posteriores. O las moléculas de

coestimulacion como CTLA-4, fundamental para completar la activacion de la célula T

que se ha demostrado clave en modelos de uveitis experiental. *

Por otro lado y aunque se ha demostrado el desarrollo de anticuerpos anti-retinianos en

31, 32

humanos y ratones con uveitis, no son capaces por si mismos de desarrollar la

enfermedad. >
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Figura 1. Esquema que expresa los puntos criticos en la patogénesis de las uveitis. Lo
fallos en los mecanismos de seleccion negativa en el Timo resultarian en salida a la

periferia de células T auto-reactivas frente a antigenos retinianos. Dado el aislamiento
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de estos antigenos en el ojo (por la barrera hemato-retiniana), estas células T se
activarian debido a un trauma o por mecanismos de reactividad cruzada en presencia de
presencia de moléculas coestimuladoras, esquivando el control de las céllas T-
reguladoras, y diferenciandose en células T efectoras. Tras la expansion de estas celulas,
algunas alcanzarian el ojo, y resistiendo a los mecanismos reguladores locales, lograrian
romper la barrera hemato-retiniana, reclutando células y moléculas pro-inflamatorias de
la circulacion. La inflamacion resultante causaria dafio al tejido y salida de antigenos
oculares activando mecanismos de regulacién sistémicos y locales. (Modificado de

Caspi RR. Ocular autoimmunity: The price of privilege? Immunol Rev 213:23-35)

En la patogenia de las uveitis también serian de gran importancia los factores genéticos.
La asociacion entre diversos haplotipos del antigeno leucocitario humano (HLA segln
sus siglas en inglés) cuyos antigenos estan codificados por genes localizados en el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el brazo corto del cromosoma 6 y la
uveitis es un claro ejemplo de esta importancia. A pesar de los enormes esfuerzos en
investigacion clinica y bésica, y de ser probablemente la asociacion mas sélida entre
factores genéticos y uveitis que se conoce en la actualidad, los mecanismos moleculares
y patogénicos exactos que explicarian esta asociaién entre MHC y uveitis permanecen
desconocidos. ** En esta linea tenemos que destacar dos importantes asociaciones:

1) Un tipo de uveitis posterior, la retinocoroidopatia de Birdshot (o “en
perdigonada™) con el haplotipo HLA A29+, relacién descrita en 1982. ** Se
trataria de una de las enfermedades conocidas (no ya so6lo uveitis) con mas
fuerte asociacién con el complejo de histocompatibilidad (HLA) de clase | que
se conoce en la actualidad, de tal forma que estaria presente en méas del 95% de
los pacientes con este tipo de uveitis.

2) La de las uveitis anteriores (asociadas 0 no a espondiloartropatia) con el
haplotipo HLA B27+ descrita en 1973. *® La presencia del antigeno HLAB27
es la causa identificable de uveitis anterior méas frecuente que se conoce y
representaria entre un 18-32% del total de uveitis anteriores en los paises
occidentales y entre un 6-13% en Asia. ** Estas diferencias se explican, al

menos en parte, por las notables diferencias en la prevalencia del HLA B27+
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entre los paises occidentales (entre un 8-10% del total de la poblacién) y por

ejemplo Japdn (entre un 0.5-1%).

Pero ademas de estas asociaciones con los haplotipos del HLA, se han descrito otras
posibles asociaciones en interesantes trabajos. Asi el grupo de Nussenblatt, del National
Eye Institute de EEUU, estudio el perfil de expresion de genes de un grupo de 50
pacientes con uveitis inmunomediadas, asociadas 0 no con otras patologias sistémicas, y
observo perfiles de expresion de determinados genes, incluyendo 1L22, IL19 e
IL25/IL17-E, con una significativa mayor frecuencia por los pacientes con uveitis
respecto a los controles sanos. *” Aunque hay varios interrogantes abiertos al respecto,
como si esos patrones se repetirian en un nimero mayor de pacientes, o si esos perfiles
de expresion génica son constantes o dependen del estadio clinico, este trabajo supone
uno de los primeros intentos por desenmascarar de un modo sistematico la relacion
entre los factores genéticos y las uveitis. El andlisis genotipico de diversos
polimorfismos en subpoblaciones con uveitis también se ha estudiado evidenciando
escasos resultados hasta el momento. * Sin embargo, estos estudios abren una clara

nueva via para conocer mejor el origen de las uveitis.

A.3) Epidemiologia: Impacto en salud publica

La incidencia de las uveitis en paises desarrollados es de 17-52 casos por 100.000
habitantes y afio y la prevalencia de 38-204 por 100.000 habitantes, * aunque puede
estar infraestimada puesto que las formas leves pueden remitir de forma espontanea, sin
que el paciente solicite atencion médica. A pesar de que puede afectar a pacientes de
todas las edades, lo habitual es que se presente entre los 20 y 59 afios, de tal manera
que las uveitis en nifios y jovenes de menos de 16 afios solo serian el 5-10% de los
casos®. En todos los grupos de edad predomina la uveitis anterior,> que como antes
veiamos supondran en torno al 50-60% del total de las uveitis en centros sanitarios de
tercer nivel. Las uveitis intermedias, posteriores y panuveitis supondran un 1-15, 15-30
y 20-30% respectivamente. Al repasar los numerosos estudios epidemiologicos
disponibles de las uveitis se aprecia una gran variabilidad en los resultados entre unos y
otros en funcion de que éstos se realicen en centros sanitarios de tercer nivel (donde la
proporcion de uveitis anteriores es menor, en torno a un 50-60% del total) o en centros

de atencion primaria o ambulatorios (donde las uveitis anteriores suponen alededor de
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un 90% del total). * Pero hay otros factores que influyen en la gran variabilidad de los
datos epidemiologicos de las uveitis, entre los que destacamos factores geogréficos,
socioecondémicos, genéticos y medioambientales que afectarian a los tipos, asociaciones
clinicas y causas de uveitis en las distintas poblaciones.*® Asi es extremadamente raro
ver un caso de uveitis secundaria a Onchocerca Volvulus en Espafia, a pesar de que este
parésito es el responsable de unos 270.000 casos de ceguera en el mundo (el 99% en
Africa).** Por otro lado, y como antes sefialabamos al hablar de la patogenia de la
enfermedad, las variaciones geograficas en la prevalencia del HLA B27+ son muy

significativas entre continentes. **

Lo que si parece claro es que la incidencia de las uveitis, a raiz de estudios
relativamente recientes como el de Gritz, es aproximadamente tres veces la establecida
por estudios previos. ’ También resulta curioso que la incidencia y prevalencia en
grupos pediatricos fué significativamente inferior comparada con estudios previos,
mientras que ambas fueron bastante superiores a lo previamente publicado en el grupo

de pacientes mayores de 65 afios. ’

En el Complejo Asistencial Universitario de Ledn, donde se realiz6 este estudio, se
llevan a cabo unas 180 consultas a pacientes con uveitis al mes (algo méas de 2000 al
afio), repartidas en dos dias de consulta monogréfica a la semana. Del total de pacientes
examinados en consulta, 17.4 al mes (unos 200 pacientes al afio) son pacientes nuevos,
aunque no necesariamente presentando un primer episodio de uveitis, dado que
aproximadamente un 30% de éstos han sido atendidos en otros centros previamente. Se
atiende una media de unos 300 pacientes/afio, por lo que el ratio de consultas por
paciente y afio se situaria en torno a un 6.6. EI nUmero de consultas/revisiones esta
ligado al grado de control de las uveitis, de tal forma que aquellos pacientes que gozan
de un buen control, acudirdn mucho menos frecuentemente a la consulta. En base a
nuestros datos, y en funcion de su localizacion, las uveitis anteriores son las més
frecuentemente consultadas suponiendo un 53% de las consultas, mientras las uveitis
que afectan al segmento posterior (incluyendo uveitis intermedias, posteriores y
panuveitis) suponen el 47% restante. En las consultas de uveitis se valoraran otros
pacientes con entidades inflamatorias clinicamente significativas no intra-oculares
(escleritis, conjuntivitis cicatriciales, conjuntivitis no-cicatriciales refractarias al

tratamiento convencional, queratitis etc). Estos ultimos pacientes suponen, en el mismo
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centro de Ledn, alrededor de unas 200 consultas al afio correspondientes a un pool

(cambiante, con altas y bajas) de unos 40 pacientes.

En cuanto al origen etioldgico de las uveitis, y siguiendo con los datos derivados de
nuestro centro, se puede advertir que las uveitis idiopéticas y/o atribuidas a un desorden
inmuno-mediado, son las mas frecuentes (suponiendo algo mas del 85% del total) y
abundando especialmente entre las anteriores, mientras que las infecciosas son
relativamente mas frecuentes entre las que afectan al segmento posterior (intermedias,
posteriores y panuveitis) suponiendo un 13% aproximadamente. Las uveitis traumaticas

y neoplasicas suponen el 2% restante en las consultas de la Unidad de Uveitis.

La uveitis representa, en la actualidad, un importante problema de salud sobre todo, y
mas que por su mayor o menor prevalencia, por su capacidad de afectar la funcion
visual. En la actualidad, se considera que es la causa del 10% de los casos de pérdida de
vision total en los paises occidentales, y de aproximadamente el 20% de los casos de
cegueras legales. > ** Aproximadamente un tercio de los pacientes con uveitis sufre

grave deterioro de su agudeza visual y/o ceguera legal debido a su enfermedad. **

Un aspecto epidemioldgico que conviene resaltar es que las uveitis estan entre las cinco
grandes causas de ceguera en pacientes con edades entre los 20-60 afios: diabetes
(20%), degeneracion tapetoretiniana (20%), anomalias congénitas, (20%), uveitis (10%)
y traumatismos (5%).** Pero sobre todo, que es la Gnica de ese grupo, junto con la

diabetes, potencialmente tratable, con las implicaciones que ello conlleva.

Hay consenso en la literatura cientifica sobre que la causa principal de pérdida de vision
en los pacientes con uveitis es el edema macular, que segun las diversas series, podria
ser el responsable de mas un tercio de las pérdidas significativas de agudeza visual en
estos pacientes. “>***> Aunque ocurre de un modo preferente en uveitis que afectan al
segmento posterior (y especialmente entre ellas en algunas como las pars planitis, la
retinopatia en perdigonada o el Vogt-Koyanagi-Harada), *© también se asociaria a
uveitis anteriores (en aproximadamente un 11% del tota de este tipo de uveitis), * y
especialmente cuando la uveitis anterior se asocia al haplotipo HLA B27, llegando a
aparecer en un 30% de los casos. *’ Sobre los mecanismos que conducen a la formacién
del edema macular, parece que en las uveitis, como en otras patologias intraoculares,
determinadas moléculas entre las que destaca el Factor de crecimiento del endotelio

vascular vascular endotelial growth factor (VEGF) jugarfan un papel determinante. *°
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En las uveitis intervienen ademas otros mecanismos como el dafio en la barrera
hematorretiniana inducido por las células T activadas, tal y como se ha expuesto
anteriormente, asi como una serie de citoquinas y qumioquinas reclutadas por dichas

células T.

La persistencia en el tiempo de un edema macular secundario a una uveitis ocasiona
atrofia foveal. *" *® Los factores que conducirian a esta atrofia foveal secundaria al
edema macular uveitico son mdltiples incluyendo disfuncion y atrofia del epitelio
pigmentario de la retina y coroides, isquemia macular, neovascularizacion coroidea y
posiblemente un dafio mediado por anticuerpos dirigidos frente a los fotorreceptores. 42
Las consecuencias de esta alteracion anatémica sobre la funcién visual del paciente son
también diversas, incluyendo inicialmente deterioro de la agudeza visual acompariado

1 *° y en la capacidad de lectura, ** alterando poco a poco

de trastornos en el campo visua
la funcién macular ** hasta producir, en fases avanzadas, la ceguera legal del paciente. *°
Globalmente considerado, el edema macular es el responsable de aproximadamente el
27% de las pérdidas de vision secundarias a las uveitis, cifra elocuente del impacto que

esta complicacion tiene en el contexto de una uveitis. *

Durrani et al. analizan otras causas menos importantes de pérdida de agudeza visual
como consecuencia de la uveitis, a partir de un estudio que incluye un grupo de 315
pacientes con un seguimiento de 36.7 meses, entre las que destacan la catarata asociada
a edema macular (20% del total de pérdidas de vision) o aislada (17.7%), las opacidades
vitreas (10.9%), la neuropatia dptica glaucomatosa y/o no glaucomatosa (10%), otra
patologia macular (cicatrices, agujeros etc.) (7.7%), el desprendimiento de retina
(3.6%), y otros factores (3.1%). *?

Otro aspecto importante de la pérdida de vision secudaria a las uveitis es que en

aproximadamente un 50% de los casos es bilateral. *

Considerando que
aproximadamente un 70% de los pacientes experimentan pérdida de agudeza visual
como secuela, este dato es también elocuente. Se considerarian factores independientes
de mal pronostico visual en el contexto de una uveitis el hecho de que ésta sea una
panuveitis (respecto a otras localizaciones de la inflamacion), que sea bilateral y que la

pérdida de vision tenga larga evolucion.

Desde un punto de vista econdmico-sanitario, y en base a la cifra antes mencionada del

10% del total de las cegueras en paises occidentales, es posible calcular el coste que las
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uveitis le supondrian al sistema en un pais como EEUU. De esta forma, 2.700 millones
de dolares anuales serian directamente atribuibles a los costes generados por las
cegueras totales causadas por la uveitis. A éstos habria que sumar unos 830 millones de
ddlares anuales que la uveitis supondria por las pérdidas de productividad generadas, asi
como los cuidados derivados de las bajas laborales. En total, las uveitis le supondrian a
las arcas estatales de EEUU unos 3.500 millones de dodlares anuales, lo cual,

extrapolado a Espafia, supondria en torno a los 400 millones de euros anuales. 2°

Por todo ello las uveitis suponen un problema relevante de salud publica que merece la
atencion de las autoridades sanitarias. Y uno de los principales mecanismos para
afrontarlo con rigor es sin duda la formacion de profesionales especializados en este
problema y capaces de realizar un seguimiento de estos pacientes con rigor y excelencia
cientifica. A pesar de lo que pueda pensarse, este es un objetivo todavia lejano, toda vez
que los profesionales de otros paises con mayor tradicion en la formacion especifica de
oftalmdlogos para la subespecialidad de las uveitis como es EEUU, demuestran todavia
un relativo desconocimiento de las pautas diagndstico-terapelticas correctas de

actuacion con los pacientes de uveitis. *
A.4) Aspectos generales del tratamiento de las uveitis.

Pese a que el problema de las uveitis aparece ya reflejado en tratados de Hipdcrates y
Galeno, es a partir del siglo XIX cuando se comienzan a emplear terapias “modernas” y
“especificas” frente a esta enfermedad.® Asi comienzan a emplearse sustancias para
dilatar la pupila como la tintura de belladona. * Pero no es hasta mediados del siglo XX
con el descubrimiento de la eficacia de los corticosteroides en oftalmologia, ** cuando el
manejo de los pacientes con uveitis sufre una verdadera revolucién. También a
mediados del siglo XX tienen lugar otros dos destacados avances: 1) Por un lado se
introduce el ciclopentolato como agente midriatico en la practica clinica, * 2) Un
espanol, Roda-Pérez, es el primero en tratar una uveitis idiopatica con
inmunosupresores sistémicos, en este caso mostazas nitrogenadas. *°A partir de
entonces, y gracias al enorme avance de la farmacologia aplicada, la eclosion de nuevas
terapias es imparable y, por ende, se suceden innumerables y diferentes tendencias en el

tratamiento de estos pacientes.

A este tratamiento farmacol6gico habria que sumar el quirdrgico, foto-luminico (laser),

crioterapia etc., que, en general, se reservaba para complicaciones derivadas de las
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uveitis. Dado que el objetivo de esta tesis gira en torno a los avances en el enfoque
terapéutico farmacolégico de las uveitis, no desarrollaré estos otros adyuvantes no-
farmacolégicos.

Clasicamente y de una forma esquemaética, el tratamiento farmacoldgico de las uveitis
inmuno-mediadas se ha hecho con agentes que se administraban por dos grandes tipos

de vias:

1) Local y loco-regional: Colirios, inyecciones subconjuntivales/subtenonianas,

inyecciones intravitreas, dispositivos intravitreos.
2) Sistémicos: Orales, subcutaneos, intramusculares, intravenosos.

Pues bien, tanto por via local/loco-regional como por via sistémica, han sido los
corticosteroides (o corticoides) los farmacos preponderantes en el manejo clasico de
estos pacientes con enfermedad activa. *° Como es sabido, los corticoides son
antiinflamatorios/inmunosupresores no especificos, es decir, mejoran el conjunto de
signos propios de la inflamacion independientemente del estimulo inflamatorio o
proceso patoldgico. Esto conlleva una serie de ventajas (rapidez y potencia de accién,
posibilidad de tratamiento “empirico” de la uveitis etc.), pero también una serie de

inconvenientes, como luego veremos.

En general, la via sistémica, se ha reservado para aquellas uveitis que cumplian alguno

de estos dos requisitos:

1) Uveitis anteriores recidivantes, cuando presentan gran componente inflamatorio

y/o son resistentes a la terapia local/loco-regional.

2) Uveitis que afecten al segmento posterior, en las que, en general, la terapia

local/loco-regional tiene un papel mas limitado.

En principio, el tratamiento corticoideo ya fuere tdpico, loco/regional o sistémico, es
suficiente para controlar una gran mayoria de las uveitis inmuno-mediadas,
especialmente las que afectan al segmento anterior del ojo. *" Sin embargo algunos
pacientes requeririan tratamiento con otros farmacos inmunosupresores, que salvo raras
excepciones, se administrarian siempre de forma sistémica. A modo esquematico, y

siguiendo las directrices del manual de uveitis de la asociacion americana de
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oftalmologia, *" las cuatro principales razones que pudieren llevar a tratar un paciente

con uveitis con tratamiento inmunosupresor sistémico serian:
1) Uveitis activa refractaria a tratamiento corticoideo.

2) Uveitis activa que por tener una historia natural conocida grave requiera un

enfoque agresivo desde el inicio (por ejemplo la uveitis asociada al Behget).

3) Uveitis activa con respuesta positiva a corticoides que no permite un correcto

descenso de la dosis de los mismos. *
4) Contraindicacion relativa del uso de corticoides:
4-A Enfermedades asociadas que desaconsejan su uso (diabetes, psicosis etc).
4-B Inaceptables efectos secundarios asociados a uso previo de corticoides

En definitiva, la terapia alternativa con inmunosupresores queda, en general, relegada,
desde el punto de vista del manejo clasico de estos pacientes, a una segunda alternativa
terapedtica, para aquellos pacientes en los que los corticoides se han demostrado
ineficaces, insuficientes y/o contraindicados. Son muchos los tratamientos
inmunosupresores que se han utilizado hasta la fecha y también variados los resultados
obtenidos y el grado de evidencia cientifica que aportaban los estudios que reflejaban
dichas intervenciones. ® En general, podemos sefialar tres grandes grupos de
inmunosupresores tradicionales, comunmente usados en el manejo de las uveitis, en
funcién del grado de recomendacién (decreciente) derivado de la evidencia cientifica

demostrada hasta la fecha:

A) Grado A (alta recomendacion, fuerte evidencia cientifica): Azatioprina,
Ciclosporina-A (el Unico inmunosupresor con indicacién aprobada para el

tratamiento de las uveitis hasta la fecha).

B) Grado B (media recomendacién, menor evidencia): Metotrexate, Micofenolato

mofetil.

C) Grado C (baja recomendacion, escasa evidencia cientifica): Tacrolimus,

clorambucil, ciclofosfamida.
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Sorprende el hecho de que s6lo uno de estos farmacos tenga indicacion para su uso en
uveitis. Esto se explicaria por la gran heterogeneidad de los pacientes con uveitis, que
dificulta tremendamente la realizacion de estudios prospectivos, randomizados con un
numero adecuado de pacientes que proporcionen la evidencia cientifica requerida. De
hecho, una gran parte de los estudios publicados sobre el uso de estos tratamientos en

pacientes con uveitis son estudios retrospectivos de casos.

Otro gran problema respecto al uso de inmunosupresores tradicionales, también
derivado de la escasa evidencia cientifica existente respecto a su uso, es la falta de
pautas universalmente aceptadas por las principales sociedades cientificas respecto al
uso de dichos farmacos. Asi, al consultar los distintos tratados y estudios sobre el tema,
uno se da cuenta de las multiples dosis, vias de administracion, tiempos de tratamiento
etc., reportados/as, que dificultan mucho el extraer conclusiones claras sobre cuéles

deben ser estas pautas de uso.

Por otro lado, el desconocimiento o la excesiva precaucion que se advierte ante su uso
(probablemente por sus potenciales efectos secundarios), asi como la ausencia de
unidades multidisciplinares de uveitis en la mayor parte de los centros de este pais, han
llevado a dificultar ain més la generalizacion de esta “segunda etapa” en el manejo de

las uveitis inmuno-mediadas que es el empleo de inmunosupresores no esteroideos.

Todo lo anterior explicaria por qué los corticoides contintan siendo el tratamiento
utilizado en la mayor parte de los enfermos de uveitis aun incluso en aquellas
situaciones en las que las principales sociedades cientificas y paneles de expertos
recomiendan el tratamiento con inmunosupresores tradicionales. *° Y es en este dificil
contexto en el que hay que entender cualquier avance en el manejo terapéutico de estos

pacientes como es el objeto principal de esta tesis.

Todo nuevo tratamiento, ademas de demostrar la eficacia y seguridad requeridas por las
autoridades sanitarias pertinentes, necesita de varios afios de exitosa experiencia en
unidades de uveitis consideradas de referencia, y de numerosas reuniones cientificas y
otros foros que sirvan de comunicacion de estos resultados, antes de poder aspirar a que
su uso se universalice, de forma que aquellos pacientes que cumpliesen los
requerimientos antes citados para recibir tratamiento inmunosupresor, pudieran

beneficiarse de estas nuevas terapias.
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Finalmente conviene mencionar una serie de opciones terapeuticas adicionales que, en
general, se consideran coadyuvantes del tratamiento de base, ya sean corticoesteroides,
inmunosupresores 0 ambos, del paciente con uveitis inmuno-mediada. En principio, el
papel de estos coadyuvantes (que habitualmente se administran de forma local/loco-
regional, aungue en algunos casos como la acetazolamida o la somatostatina de forma
sistémica), como los inhibidores del VEGF, es muy limitado y parece tener sentido solo
cuando la uveitis estd aparentemente controlada con el tratamiento de base antes
mencionado. **“° Se tratarfa de agentes encaminados a resolver complicaciones de la
enfermedad como el edema macular, la neovascularizacion coroidea etc. Como casi
todos los autores admiten, ** las pautas de utilizacién de dichos tratamientos son adn
mas variables y sujetas a la discrecionalidad de cada facultativo que las de los
tratamientos de base, y por lo tanto dificulta ain mas la estandarizacion del manejo de

estos pacientes.

Por lo tanto, y a modo de resumen de lo anterior, podemos esquematizar el manejo de

los pacientes con uveitis inmuno-mediadas en la Tabla 1:
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Tabla 1 UVEITIS INMUNO-
- MEDIADAS

Manejo inicial con corticoides:
1) Topicos
2) Sistémicos

3) Ambos

Terapia coadyuvante y/o cirugia: En
cualquier fase (si complicaciones, a
criterio del facultativo)

Si:
1) Uveitis activa refractaria a tratamiento corticoideo.

2) Uveitis activa que por tener una historia natural conocida grave requiera un enfoque

agresivo desde el inicio (por ejemplo la uveitis asociada al Behcet).

3) Uveitis activa con respuesta positiva a corticoides que no permite un correcto

descenso de la dosis de los mismos.

4) Contraindicacion del uso de corticoides

Terapia coadyuvante y/o cirugia: En
cualquier fase (si complicaciones, a
criterio del facultativo)

Inmunosupresores no esteroideos
(pudiendo asociar corticoides)
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B) TERAPIA BIOLOGICA EN UVEITIS
B.1) Definicidn, tipos y nomenclatura.

Se denominan farmacos biologicos o biofarmacos a aquellos obtenidos usando procesos
bioldgicos en vez de quimicos, elaborandose a partir de materiales vegetales o animales.
Son productos mucho méas complejos que los medicamentos convencionales (que tienen
principios activos con moléculas pequefias), teniendo un peso molecular mucho mayor
y siendo fruto de mezclas de muchas especies moleculares con perfiles Unicos de
impureza, los cuales dependeran del proceso de manufactura, que serd también
extremadamente delicado.

El primer farmaco bioldgico aprobado para su comercializacion y uso fue una insulina
recombinante (Humulin®, aprobada en 1982 por a FDA). Desde entonces han sido
aprobados cientos de farmacos de este tipo. Para asegurar la consistencia en las
caracteristicas de los productos finales y garantizar unos estandares de calidad en los
perfiles de seguridad y eficacia, la aparicion de los biofarmacos ha exigido una
regulacién especial por parte de las autoridades sanitarias, que controlan desde la fuente
del material, y pasando por la manufactura y formulacion, hasta las condiciones de
almacenaje.

Dentro de los farmacos biol6gicos podemos distinguir tres grandes grupos:

Anticuerpos monoclonales: De naturaleza humana o quimérica (mezcla de moléculas de
origen humano con otras no humanas) dirigidos frente a moléculas especificas.
Proteinas recombinantes de fusion: Producto de técnicas de ingenieria genética en las
que se combinan diferentes fragmentos peptidicos de una o varias proteinas dando lugar
a estructuras proteicas recombinantes.

Interferones: Proteinas naturales formadas por la interaccion entre eucariotas y virus,
capaces de conferir, a través de la induccion de una respuesta inmune, resistencia a virus
en células animales.

Los farmacos bioldgicos no s6lo presentan caracteristicas singulares en su origen,
naturaleza y regulacion, sino que también es singular su nomenclatura, que obedecera a
varios criterios perfectamente definidos por la organizacion mundial de la salud
(OMS).”

De esta forma el sufijo —pt, como en etanercept, hara referencia al origen de proteina de
fusién, mientras que el —mab, al de anticuerpo monoclonal. Justo antes, la raiz —u-, por

ejemplo, al caracter humano de la molécula (como en adalimumab), mientras otros
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como el —xi- al caracter quimérico (como en rituximab), o el —zu- a agentes
humanizados (como el ranibizumab). Podemos ver en la figura 2 un resumen de esta

nomenclatura en los anticuerpos monclonales.

Prefix Target Source Suffix
vi(r)- | wiral -ii-  |human
-balc)- | bacterial -0-  |mouse
-lifm)-  immune system -a- | rat
-le(s)- infectious lesions | -e- |hamster
-ci(r)-  cardiovascular -f- | primate
-fri(ng)- fungal -xi-  |chimenc
-ne(r)- | nervous system |-zu- |humanized

-ki(n)-  mterleukin as target | -axe- rat/murine hybnd

-mu(l)- | musculoskeletal -xizi- | chimeric + humanized

variabie |-o0(5)- bone -mab

-tox(a)- |toxin as target
-anib(i)- angiogenesis
-co(l)- | colonic tumor
-mel{)- melanoma
-malr)- | mammary famor
-go(t)-  testicular tumor
-gofv)- ovarian tumor

-pr(o)-  prostate umor

-inim)-  miscellanscus mmor

Figura 2. Criterios de nomenclatura de los anticuerpos monoclonales. (Tomado de:
International nonpropietary names for monoclonal antibodies: IFMPA proposal. WHO

Drug information, vol 22, no 2, 2008.)
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B.2) Fundamentos de su uso en uveitis

Los avances en el conocimiento de la patogenia de las enfermedades inmuno-mediadas
en general y la uveitis en particular han sido determinantes en esta cuestion. La
patogenia de la uveitis, pese a presentar todavia muchos misterios, es hoy mucho mejor
comprendida. A este avance ha contribuido enormemente la identificacion de diversos
agentes pro-inflamatorios (citoquinas, quimioquinas, factores de crecimiento etc) que se
han identificado como capitales en los procesos de generacion y perpetuacion de las
uveitis como por ejemplo el factor de necrosis tumoral-alpha (TNFa) motivo de esta

tesis,®® pero también otras citocinas como IL6 o IL17, ** ™

y determinadas moléculas
clave en la aparicion de complicaciones secundarias a la inflamatoria uveitica como el
factor de crecimiento del endotelio vascular. ™* Este mejor conocimiento ha llevado a
que se trate de controlar la enfermedad de un modo mas especifico, ajustandose a sus
mecanismos patogénicos, y por lo tanto actuando s6lo (o al menos mayoritariamente)
sobre aquellas moléculas implicadas. Es decir, se trata de una terapia cada vez méas a
medida del enfermo (de sus caracteristicas basales y de sus condiciones fisicas, asi
como de otros condicionantes como su nivel cultural o la distancia a la que vive del
centro sanitario) y de su enfermedad (cuyos mecanismos patogénicos y moléculas
implicadas seran muy especificos).

Por tanto, podemos establecer a priori una serie de preceptos vinculados al tratamiento

con bioldgicos, que explicarian el auge de su uso en uveitis:

1- Tratamientos méas especificos (Inmunomodulacién selectiva):
Dirigidos frente a moléculas muy concretas que se han asociado
a la patologia concreta del paciente. Se ajustan, por tanto, a las
bases patogénicas de la enfermedad.

2- Buen perfil de seguridad: No producen tanta inmunodepresion
del paciente porque actian en fases avanzadas de la respuesta
inmune. Pese a que no estan exentos de efectos secundarios
(ver capitulo 3 de esta tesis con seccion dedicada a ese
respecto), éstos habitualmente son menos frecuentes y mas
llevaderos que los producidos por la gran mayoria de los

inmunosupresores tradicionales incluidos los corticoides.
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3- Eficaces: Como podremos observar mas adelante, los farmacos
biologicos estan demostrando resultados excepcionales en el
manejo de pacientes con diversas enfermedades inmuno-
mediadas.

4- Rapidez de actuacion caracteristica: Muy importante,
especialmente si  se comparan con inmunosupresores
tradicionales como el metotrexate, que exigen entre 7-10
semanas para evidenciar una respuesta clinica en el paciente. >
Como ya se ha explicado en el capitulo 1, el tiempo de
evolucion de la enfermedad es clave para prevenir sus
potenciales y graves secuelas en el paciente, y por tanto los
tratamientos que logran actlan rapidamente pueden ser
cruciales en determinados casos.

5- Proporcionan una mayor calidad de vida a los pacientes con
uveitis: Cuestion fundamental a la hora de elegir esta terapia en
pacientes con uveitis cronicas de largo tiempo de evolucion,

especialmente en pacientes jévenes y activos laboralmente. ™

Por todas estas razones, los farmacos bioldgicos resultan tremendamente atractivos y se
han erigido como una clara alternativa a los farmacos inmunosupresores tradicionales

para el manejo de los pacientes con uveitis.

B.3) Terapias bioldgicas y uveitis.

Son ya varios los farmacos biolégicos que se usan para el tratamiento de las uveitis
desde que se reportaron los primeros usos, especificos para esta enfermedad, con
interferones (IFNa2B) o anticuerpos monoclonales anti-IL2R (daclizumab) y anti-
TNFo (infliximab y etanercept) a finales del siglo pasado y comienzos de este. ™"’
Aqui repasaremos los grupos de biologicos mas importantes y trataremos de reflejar su
importancia actual basada en los trabajos disponibles en la literatura cientifica.
Farmacos inhibidores del TNF

El capitulo 3 esta dedicado en exclusiva a reflejar todo lo concerniente a esta familia de
bioldgicos. Simplemente sefialar aqui que resultan ser el grupo de farmacos bioldgicos

mas importante y consolidado en el tratamiento de pacientes con uveitis.
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Farmacos inhibidores del VEGF.

El factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF es una glicoproteina fundamental
en la regulacion de la angiogénesis en el ser humano. En condiciones fisioldgicas esta
implicada en la embriogénesis, curacion de heridas e inflamacion, mientras que en
condiciones patologicas juega un importante papel en el crecimiento tumoral, artritis,
enfermedades cardiacas y varias enfermedades oculares como la retinopatia diabética,
degeneracion macular asociada a la edad o en enfermedades vasculares oclusivas
retinianas. "*®" VEGF se expresa primariamente en las células endoteliales asi como en
pericitos, monocitos y células neurales, y los efectos se producen cuando se une a sus
receptores en las células endoteliales vasculares. Los principales factores para la
activacion, produccion y liberacion del VEGF en el ojo son la isquemia/hipoxia
retiniana, los procesos oxidativos y otros factores de crecimiento. "®" Sus efectos
titulares son sobre todo la angiogénesis, vasculogénesis, quimiotaxis, inflamacion y
neuroproteccion. Existen 5 tipos de VEGF (A, B, C, D y E), a su vez con distintas
isoformas, siendo el VEGF-A, y concretamente la isoforma 165, el tipo que esta
principalmente implicado en las patologias oculares. ® El VEGF-A ha demostrado ser
una molécula clave en la aparicion de una de las mas graves y lesivas complicaciones
asociadas a la uveitis, el edema macular, con un especial impacto negativo en la
agudeza visual de estos pacientes. “***** Son fundamentalmente dos los mecanismos a
través de los cuales el VEGF influye decisivamente en la aparicion del edema macular:
78

1) Inflamacion: Rotura de la barrera hematorretiniana (zonulae occludens, zonulae
adherens 'y macula adherens) por la wunion de VEGF a leucocitos vy
reclutamiento/quimiotaxis al lugar de la inflamacion. Se inducird ademéas una
importante leucostasis y aumento de otras moléculas proinflamatorias. &

2) Permeabilidad vascular: VEGF es unas 50000 veces mas potente que la histamina en
la induccion de permeabilidad vascular que conseguira mediante varios mecanismos
como el dafio endotelial mediado por leucocitos, la disolucion de las uniones estrechas
endoteliales por fosforilaciéon de la ocludina, la activacién de la proteina kinasa C y la
induccion de fenestraciones y organelas vesiculo-vacuolares.

A partir de trabajos en los que se demostré como el VEGF esta aumentado en el humor
acuoso de pacientes con uveitis, pero particularmente en aquellos con edema macular
cistoide uveitico, "* unido a los prometedores resultados al ser usada la terapia anti-

VEGF en otras causas de edema macular como la obstruccion vascular retiniana, 8ola
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exudacién macular secundaria a degeneracién macular asociada a la edad, ® se fragué
un estudio realizado por nosotros dentro del grupo de trabajo del Dr. Foster en
Cambridge, Massachussets (USA), y que resultd ser el primer estudio publicado en la
literatura cientifica (piloto no randomizado, no controlado) utilizando un agente
inhibidor del VEGF, el bevacizumab, en inyeccion intravitrea, para el tratamiento del
edema macular uveitico refractario al tratamiento convencional. ®® El bevacizumab
(Avastin®, Genentech, Inc., South San Francisco, Ca, USA) es un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado dirigido frente a todas las isoformas del VEGF-
Ay que se aprobé originalmente para el tratamiento del cancer de colon metastatico.
Su uso en oftalmologia para diversas patologias en las que, como ya hemos indicado en
este capitulo, el VEGF es una molécula clave en su patogenesis, ha sido hasta ahora
fuera de indicacion, por lo que requiere preparacion previa en condiciones de asepsia y
antisepsia por personal cualificado a partir de viales destinados para su uso oncoldgico.
Los otros agentes inhibidores del VEGF disponibles para su uso en oftalmologia, pero
con un uso escaso en la uveitis para el primero, y nulo para el segundo son:

1) Ranibizumab (Lucentis®, Genentech, Inc., South San Francisco, Ca, USA): También
un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado frente a todas las isoformas del
VEGF-A. En este caso si ha recibido aprobacion, y por lo tanto est4 disponible
comercialmente, para el tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad, la
retinopatia diabética, y el edema macular asociado a las trombosis de vena retiniana. Su
uso en uveitis, también intravitreo, ha sido menos extendido (probablemente
relacionado con su significativamente mayor precio), ® aunque parece que con
resultados similares al bevacizumab. %

2) Pegaptanib (Macugen®, Pfizer Inc, Midtown Maniatan, NY, USA): Es un aptdmero
pegilado anti-VEGF que inhibe la isoforma 165 (clinicamente la mas importante) del
VEGF-A. También disponible comercialmente y con indicacién aprobada para el
tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad y la retinopatia diabética, sin
embargo ha demostrado una menor eficacia en el manejo de estos pacientes y se
encuentra actualmente en un progresivo desuso. ¥ No se ha reportado su uso en uveitis.
Farmacos inhibidores de la interleuquina 17 (IL17)

Como veiamos en la seccion dedicada a patogenia de las uveitis en el capitulo 1 de esta
tesis, la via de los linfocitos T-helper 17 (Th17) es autosuficiente en la génesis de
uveitis en modelos experimentales (sin necesidad de activacion de la via Thl), jugando

un papel decisivo en la produccién de uveitis. %% Dado que otros trabajos apuntan a
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que este decisivo papel puede ser también jugado en el ser humano, " son varios los
intentos (actualmente con varios ensayos clinicos en fases avanzadas) de dar con una
molécula capaz de inhibir esta via de generacion de uveitis. En esta linea se estan
probando (y aparentemente con gran éxito, aunque todavia en un namero escaso de
pacientes) anticuerpos monoclonales anti-1L17, ° asi como anticuerpos monoclonales
frente al receptor de la 1L17. %

Recientemente se han publicado los resultados de tres ensayos clinicos multicéntricos,
randomizados y controlados evaluando diversas dosis subcutaneas de secukinumab
(anticuerpo monoclonal humano frente a IL-17A) en el tratamiento de uveitis activas
no-infecciosas asociadas a enfermedad de Behget (estudio SHIELD), de uveitis activas
no-infecciosas no asociadas a Behcget (estudio INSURE), y de uveitis quiescentes no-
infecciosas no asociadas a Behget (estudio ENDURE). % Estos estudios no han
demostrado la superioridad de secukinumab frente a placebo en la reduccion de brotes
de uveitis que era el principal objetivo del estudio.

Farmacos inhibidores de linfocitos B

Rituximab (Rituxan® y Mabthera®) es un anticuerpo monoclonal quimérico frente al
marcador de superficie CD20, presente exclusivamente en los linfocitos B. Rituximab
fue aprobado originalmente en 1997, por la FDA, para el tratamiento de linfomas B
resistentes a quimioterapia tradicional, y mas tarde, para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR). ** Resulta curioso, pues la AR siempre se ha considerado un claro
ejemplo de enfermedad mediada por linfocitos T. Probablemente la inhibicion de las
células B como presentadoras de antigeno, asi como el efecto regulador de la poblacion
B sobre la T explicarian estos resultados. * Aunque la experiencia en el uso de
rituximab para el tratamiento de las uveitis es escasa, son especialmente prometedores
sus resultados en uveitis refractaria secundaria a Behcet, % y a artritis idiopatica juvenil.
% Por otro lado conviene destacar los excelentes resultados en procesos inflamatorios
oculares no uveiticos como la enfermedad orbitaria inflamatoria o la escleritis
(especialmente las asociadas a vasculitis-ANCA positivas). *"°

Farmacos inhibidores de I1L2

Daclizumab (Zenapax®) es un anticuerpo monoclonal humanizado frente a la
subunidad alfa de receptor de 1L2, usado por linfocitos T, con lo que en la practica es un
inhibidor de células T. Originalmente aprobado para prevenir rechazos tras trasplantes
(en especial de rifion), ® fué uno de los primeros farmacos bioldgicos reportados en la

literatura cientifica para el tratamiento de las uveitis. ”* Inicialmente utilizado también
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por via subcutanea, ‘% se prefiri posteriormente la via intravenosa. *** Daclizumab
demostré mas que prometedores resultados en el manejo de diversos tipos de uveitis
refractarias. 1% ' Sin embargo en 2008 Hoffmann-La Roche, la compafiia que
comercializaba el daclizumab en Europa, lo retird del mercado por cuestiones
comerciales, sin que en este momento se encuentre disponible para su uso terapéutico.
Interferones

Los interferones son proteinas naturalmente producidas por células animales ante la
interaccion con virus. De forma recombinante se han obtenido varios tipos de
interferones, pero son el alfa 'y el beta (IFNa y —B), los dos de tipo 1, los que realmente
se han utilizado en medicina. Originalmente utilizados para el tratamiento de la hepatitis
crénica por virus B, '° posteriormente sus aplicaciones terapelticas han sido muy
diversas, incluyendo en especial la esclerosis multiple (con IFN B) y otras enfermedades
inmunomediadas. 3

IFNo:

El primer trabajo reportado sobre el uso de IFNo para el tratamiento de las uveitis
aparece en 1994 (concretamente IFNa2B), '* desde entonces han sido muchos los
trabajos en los que IFNa ha demostrado una contrastada eficacia (sobre todo IFNa2A)
en el tratamiento de uveitis, especialmente aquellas asociadas a la enfermedad de
Behcet, '* pero también en otras uveitis refractarias o en el tratamiento especifico del
edema macular uveitico. 1®*% El uso de IFNa ha sido tradicionalmente asociado a
frecuentes efectos secundarios, normalmente dosis-dependientes y que no exigen
detener el tratamiento, como los sintomas pseudogripales, la depresion, o el desarrollo
de tiroiditis subclinicas. ** Sin embargo, éstos le han dado a este tratamiento una “mala
prensa”, que poco a poco va desapareciendo a medida que diversos trabajos de centros
de todo el mundo avalan su eficacia. En esta linea, la terapia con IFNa se ha erigido
como una de las mas prometedoras, por supuesto junto con los anti- TNFa, en el
contexto del manejo de las uveitis con farmacos bioldgicos.

IFNB

El uso de este otro interferon, también de tipo 1, y con un perfil de actuacion y de
seguridad bastante parecido, se ha cefiido casi exclusivamente al tratamiento de uveitis
en el contexto de esclerosis multiple. X" Pese a algunos trabajos que presentan

108,109

resultados muy prometedores en modelos experimentales, Su uso en humanos esta

mucho menos consolidado que el del IFNa..
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Farmacos inhibidores de IL6

IL6 es una proteina pleiotropica que se ha relacionado con la hematopoyesis, la
respuesta de fase aguda y la inflamacion. ' En cuanto a las uveitis, se ha demostrado
como IL6 se encuentra elevada en el humor acuoso de la fase aguda inicial en modelos

1,119 pero también en el humor vitreo de los pacientes

de uveitis autoinmune experimenta
con uveitis intermedias y posteriores. * Tocilizumab (Actemra®) es un anticuerpo
monoclonal humanizado frente al receptor de IL6 (IL6R). La experiencia con este
farmaco para el tratamiento de las uveitis es todavia muy limitada, ™' aunque
prometedora vistos sus resultados en otros procesos inmunomediados como la artritis
reumatoide. **?

Farmacos que actian sobre moléculas accesorias

Se denominan moléculas de coestimulacion a aquellas que contribuyen a la activacion
de la célula T-“naive” (virgen, no estimulada previamente) en el contexto de
reconocimiento por parte del receptor de célula T/Complejo mayor de
histocompatibilidad de la célula presentadora de antigeno. * En este contexto, CTLA-
4, una de estas moléculas de coestimulacion, es fundamental para completar la
activacion de la célula T, lo cual se ha demostrado clave en modelos de uveitis
experiental. ** Abatacept (Orencia®) es una proteina de fusién compuesta por una
inmunoglobulina fusionada al dominio extracelular de CTLA-4. Abatacept ha sido
aprobada para el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria, *** y ha demostrado su
eficacia en el manejo de pacientes con otras enfermedades inmunomediadas como la
artritis idiopatica juvenil. > Para el manejo de la uveitis, abatacept ha demostrado su
eficacia en uveitis asociadas a artrtis idiopatica juvenil refractarias al tratamiento
convencional. 161t

Otros farmacos y dianas terapeuticas

Son numerosos los farmacos bioldgicos que podriamos incluir aqui, aunque en su
mayoria carecen de experiencia contrastada para el manejo de uveitis en humanos. Asi
podriamos hacer referencia a farmacos inhibidores de moléculas de adhesion como el
anticuerpo monoclonal humanizado frente a alfa-4 integrina natalizumab (Tysabri®),
que ha demostrado interesantes resultados en el tratamiento de la esclerosis multiple, *8
o farmacos inhibidores de linfocitos T (por union a CD2+) como la proteina de fusion
alefacept (Amevide®) que ha demostrado buenos resultados en psoriasis. *®

Resulta interesante resaltar que podemos fijarnos otras dianas terapeuticas con farmacos

ya disponibles y consolidados. De esta forma, no solo la exploracion clinica seria la
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clave para tomar decisiones respecto a poner, quitar, aumentar o disminuir un
determinado farmaco sino otros factores que ya han sido evidenciados como capitales
en la evolucidon de las uveitis como pueden ser los niveles de determinadas citoquinas
involucradas en inflamacién (como IL6 o IFNy) ** o los niveles de linfocitos T
reguladores (ver capitulo 1, patogenia de las uveitis) que, como quedara expuesto en los

resultados de esta memoria, resultan clave en el control de la uveitis.
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C) FARMACOS ANTI-TNF.

C.1) Factor de Necrosis Tumoral-alpha (TNF-a).

C.1.1) Tipos de inflamacion y mediadores: citoquinas inflamatorias. **

Toda respuesta inflamatoria se caracteriza por vasodilatacion, aumento de
permeabilidad vascular y consecuentemente extravasacion de células y proteinas desde
la circulacion hacia los tejidos. Las acciones biolédgicas de estas proteinas junto con la
activacion de las células extravasadas van encaminadas a eliminar la noxa inductora y/o
provocar la adecuada reparacion tisular sin ocasionar dafio al parénguima. Esta
respuesta puede ser iniciada de forma inespecifica, asi por ejemplo un traumatismo,
cirugia, agentes fisicos, quimicos, o bien de forma especifica por un antigeno, en el
marco de una respuesta inmune mas elaborada (respuesta inmune adaptativa) en la que
participen ademas linfocitos T y B antigeno-especificos, por ejemplo por un agente
infeccioso o por una respuesta autoinmune (Figura 1). Sea de una u otra manera, los
efectores ultimos responsables de la respuesta inflamatoria, y de la lesion tisular cuando
ésta se perpetla en el tiempo, son comunes y producidos tanto por los leucocitos
polimorfonucleares, macrofagos, mastocitos que infiltran el tejido como por las propias
células residentes en el mismo. Incluyen preferentemente citoquinas inflamatorias,
metaloproteasas, colagenasas, prostaglandinas y tromboxanos, histamina, éxido nitrico
y radicales libres entre otros mediadores. En este contexto, el papel de la respuesta
inmune adaptativa es amplificar la respuesta (mayor produccién de citoguinas
inflamatorias, induccion de quimioquinas que recluten méas células al foco), y
diversificar los mecanismos efectores de forma antigeno-especifica (infiltracion por
eosindfilos, linfocitos TH1, TH2 o TH17, citotoxicicidad mediada por linfocitos T

CD8+, produccion de anticuerpos especificos).
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L.
Inflamacién

No especifica de
Ag

Infeccion
(uveitis por mecanismo

by-stander)

Especifica de Ag

Autoinmunidad

(uveitis mediada por
linfocitos TH que
reconocen Ags oculares)

Figura 3. Esquema de las diferentes formas etiopatogénicas de inflamacion intraocular.

Las distintas citoquinas y quimioquinas (citoquinas que median atraccion de otros

leucocitos al foco) producidas localmente por las células extravasadas o por las células

residentes en el tejido afecto, son las proteinas sobre las que pivota toda la respuesta

inflamatoria. Se trata de proteinas que ejercen un papel clave en la comunicacién

intercelular actuando de forma local, no sistémica. De forma simplificada se considera

que en la compleja cascada de los mediadores de la inflamacion, el TNF-a juega un

papel preeminente tanto porque es la citoquina que se produce mas precozmente (Figura

2) como por su capacidad para actuar sobre la practica totalidad de las células, pues

todas ellas expresan receptores especificos para TNF-a. 122
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Figura 4: Cinética de produccion de citoquinas tras inoculo sistémico de
121,122

Lipopolisacéarido bacteriano.
C.1.2) Biologia del TNF-a. %

TNF-a es sintetizado inicialmente como una proteina de membrana. Por acciéon de la
metaloproteasa TACE se fragmenta liberandose la fraccion soluble. Ambas formas,
soluble y de membrana, son funcionales en forma de trimeros (tres moléculas). Ejerce
sus funciones mediante la interaccion con receptores especificos de membrana — TNF
Rl'y TNFR Il —, ubicuamente expresados en la mayoria de las células y que inducen en
la célula diana sefiales diferentes de muerte celular y activacion (RI) o de proliferacion
(RI1I). Estos receptores también estan presentes de forma constitutiva (fisioldgica) como
receptores solubles (STNF-R), asimismo capaces de unirse a TNF-a. Esta interaccion
entre TNF-a y su receptor soluble permite mantener la cantidad de TNF-o dentro

valores no patolégicos.

En el ojo se ha demostrado que las células del epitelio pigmentario de iris, cuerpo ciliar
y retina expresan en condiciones basales receptores tipo | y Il de TNF. Ademas, estas
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mismas células son capaces de producir constitutivamente TNF-a y metaloproteasas
capaces de escindirlo de la membrana celular. TNF-a es esencial en la formacion de la
ACAID y en la autoregulacion de la apoptosis fisiolégica de las células oculares

residentes por un mecanismo FAS-FAS-L independiente.
C.1.3) Fisiologia de TNF-q. 1?2

En primer lugar conviene sefialar que TNF-a ademas de su papel como mediador clave
en inflamacion, es una potente citoquina pleiotropica, multifuncional, que ejerce

funciones homeostéaticas fundamentales en la fisiologia del Sistema Inmune, entre ellas:

1. Defensa del huésped frente a infecciones: El TNF-a es primordial en la respuesta
del huésped, particularmente frente a infecciones por patgenos intracelulares
como virus (asi el de la hepatitis B o C) como para algunas bacterias (como las

micobacterias y en especial M. tuberculosis).

2. Formacion del tejido linfoide, especialmente de los ganglios linfaticos: Que,

como es evidente, resulta fundamental en la respuesta inmune.

3. Induccion de muerte celular programada (apoptosis), fundamental para mantener

el balance de recambio homeostatico.

En condiciones fisiologicas, TNF-a es producido basalmente en pequenas cantidades
por la mayor parte de las células del sistema inmune, aunque también por otras células
de estirpe no inmunolégica. Esta produccion constitutiva es responsable de sus
funciones fisioldgicas, durante las que no se detecta TNF-o en sangre. Ante un estimulo
inflamatorio, por ejemplo un traumatismo, pero también un proceso autoinmune (asi en
el contexto de una AR) las principales células productoras, en este caso de elevadas
cantidades de TNF-a, son los macrofagos tisulares activados, los linfocitos T y NK, asi
como los mastocitos y las células endoteliales. En estas condiciones, si pueden

detectarse cantidades significativas de TNF-a circulante.

C.2) Introduccion a los farmacos anti-TNF

C.2.1) Tipos, semejanzas y diferencias.
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Aunque no todos ellos se han usado para el tratamiento de las uveitis (como veremos en
el capitulo de revision sistematica de los trabajos publicados sobre anti-TNF para el
tratamiento de las uveitis), son cinco los farmacos inhibidores del TNF-a. disponibles

comercialmente en la actualidad:

Infliximab (Remicade, Schering-Plough/MSD, USA), Adalimumab (Humira, Abbott,
USA) y Golimumab (Simponi, MSD, USA) son anticuerpos monoclonales especificos
frente al TNF. Etanercept (Embrel, Wyeth/Pfizer, USA) es una proteina de fusién
producto de la ingenieria genética formada por la fraccion constante IgG1 humana unida
al gen humano del receptor soluble del TNF (TNF RII). Certolizumab pegol (Cimzia,
UCB, Bélgica) es un fragmento de fraccién variable de anticuepo monoclonal anti-TNF

unido a polietilenglicol.

En la tabla 1, podemos apreciar las principales semejanzas y diferencias existentes entre
ellos. En este capitulo vamos a abordar, mas en profundidad, lo que dichas diferencias

van a suponer en todos los sentidos.

Es importante destacar que, de los cinco, tres han sido claramente mas utilizados en la

historia reciente lo que, al menos en parte, se explica por su anterior aparicion:

1) Infliximab, aprobado inicialmente por la U.S. Food and Drug Administration (FDA)
para tratamiento de enfermedad de Crohn en 1998,% obteniendo luego aprobacién por
el mismo organismo para el tratamiento de otras enfermedades: Psoriasis, espondilitis

anquilopoyética, artritis psoriasica, artritis reumatoide y colitis ulcerosa).

2) Etanercept, aprobado inicialmente por la FDA para el tratamiento de artritis

reumatoide en 199812

mas adelante recibié también aprobacion por el mismo
organismo para el tratamiento de artritis idiopatica juvenil, artritis psoriésica,

espondilitis anquilopoyética y psoriasis.

3) Adalimumab, aprobado inicialmente por la FDA para el tratamiento de la artritis
reumatoide en 2002, ' mas adelante recibi6 también aprobacién por el mismo
organismo para el tratamiento de artritis psoridsica, espondilitis anquilopoyética,

enfermedad de Crohn , colitis ulcerosa, psoriasis y artritis idiopatica juvenil.

Sin embargo, golimumab *?*?” (aprobado en 2009 por la FDA para tratamiento de la

artritis reumatoide y mas adelante también para artritis psoridsica y espondilitis
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anquilopoyética) y certolizumab '?%'%

(aprobado en 2008 por la FDA para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn, y en 2009 por la European Medicines Agency
(EMEA) para el tratamiento de artritis reumatoide) son farmacos relativamente nuevos
y, por lo tanto, mucho menos utilizados para el tratamiento de enfermedades inmuno-
mediadas en general, y de uveitis en particular. Asi, podemos encontrar (busqueda
realizada en medline en la primera semana de Junio de 2013) unos 725 articulos sobre el
uso de infliximab, adalimumab y etanercept en uveitis mientras que sélo cuatro sobre
golimumab, el primero de ellos fue publicado por nosotros (junto al grupo del Dr Diaz

130

Llopis de Valencia), = y ninguno de Certolizumab.

Inmunogenicidad

Dado que infliximab es un anticuerpo monoclonal quimeérico con componentes de ratén
en su fraccion variable, es de esperar que su administracion repetida genere la
produccion de anticuerpos (denominados anticuerpos anti-quiméricos humanos o
HACA, segun sus siglas en inglés), y asi se ha observado en la préctica clinica. La
prevalencia de los HACA varia segun estudios y enfermedades, pero se ha estimado en
torno a un 14-20% en artritis reumatoide. *! La inmunogenicidad de infliximab puede
verse reducida al utilizar dosis mayores, sin que haya una razén demostrada para ello.**
En esta misma linea, la inmunogenicidad de infliximab puede reducirse por el uso
concomitante de otros inmunosupresores como se ha visto en artritis reumatoide con el
metotrexate, ** pero también en uveitis con ciclosporina A. ** Sin embargo, y aunque
parece claro que infliximab es el agente mas inmunogénico dentro de este grupo, el
resto de anti-TNF-o, pese a tener una estructura primaria humana, son también

134 Los

inmunogénicos, determinando la produccion de anticuerpos anti-idiotipo.
HACA inducidos por el uso de infliximab se han relacionado con la aparicion de
reacciones de hipersensibilidad infusionales, **> pero también, més recientemente, con
una menor respuesta terapedtica probablente en relacion con la disminucion de los
niveles de farmaco libre dtil, **® y con la necesidad de dosis crecientes de farmaco. **’
Sin embargo, esta relevancia clinica no se ha evidenciado aun con los anticuerpos anti-

idiotipo inducidos por el resto de anti-TNF-a..
Farmacocinética y absorcion tisular:

Todos los farmacos anti-TNF-o. son proteinas recombinantes demasiado grandes para

poder ser filtradas por el glomérulo. Mientras la vida media de IgG no especificas,
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cuando se administran por via intravenosa, es de aproximadamente 30-40 dias, **® esto
es mucho mas variable para los anticuerpos especificos. De hecho, parece que en clinica
los niveles basales de farmaco (en valle, medidos justo antes de la siguiente
administracion) serian mas relevantes para la eficacia de lo que tedricamente lo seria la

vida media del farmaco. %% Asi

las diferentes pautas en la frecuencia de
administracion de los distintos agentes anti-TNF-o. (que aparecen reflejadas en la Tabla
1) serian el reflejo de los regimenes terapéuticos dptimos para alcanzar esos niveles
basales. La gran fluctuacion en las concentraciones séricas de infliximab reflejaria el
hecho de que es administrado en relativamente grandes dosis intravenosas y contrastaria
con las concentraciones relativamente constantes del resto de agentes, que son

administarados en dosis subcutaneas menores.

Respecto a la absorcién tisular, se ha comprobado, en estudios experimentales en
modelos animales, como estos farmacos son absorbidos hasta el foco inflamatorio en
artritis inducidas por coléageno. ** En principio, esto seria l6gico dada la vascularidad y
permeabilidad vascular incrementadas asociadas a la articulacién inflamada. Sin
embargo, se ha comprobado como la absorcion tisular de dichos farmacos no es similar,

sin que se sepa si esta diferencia puede tener relevancia clinica. **°
Via de administracion

Como puede observarse en la tabla 1, infliximab es el Gnico de estos agentes que se
administra de forma intravenosa. Como ya publicamos anteriormente, *° la aparicion de
un anticuerpo monoclonal humano de uso subcutdneo (en este caso adalimumab, de
aparicion previa en el mercado) supuso, por su mayor facilidad y rapidez de utilizacion,
1 que muchos pacientes fueran tratados con este nuevo farmaco. Conviene recordar
que la eficacia de ambos agentes no se ha demostrado significativamente distinta ya sea

en enfermedades inmuno-mediadas en general, 1% 143

como en el caso particular de las
uveitis. *** Sin embargo, adalimumab es hoy en dia el farmaco anti-TNF mas prescrito
en el mundo, lo que supone unas ventas de unos 5 billones de dolares en el 2009, a
pesar de su posterior aparicion en el mercado, y esto solo puede entenderse por las dos
principales diferencias entre ambos: la inmunogenicidad y la via de administracion. El
hecho de que el paciente pueda administrarse el farmaco en su casa, en el momento del
dia que mas le conviene, y con un simple y rapido pinchazo, ha hecho que muchos

médicos se hayan decantado por esta opcion terapedtica, el adalimumab, en una gran
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mayoria de casos lo que explicaria su enorme éxito comercial. Otros farmacos anti-TNF
de reciente aparicion como el golimumab y el certolizumab, también anticuerpos

monoclonales humanos, comparten estas ventajas en su administracion con el

adalimumab.
Infliximab | Etanercept | Adalimumab | Certolizumab | Golimumab
. Proteina de . . .
Anticuerpo ! , Anticuerpo Anticuerpo Anticuerpo
Estructura Monoclonal fusion Monoclonal Monoclonal Monoclonal
(p75TNFR/Fc)
Dosis de carga
requerida Si No No Si No
Administracion: . . ] .
1) Via Intravenosa | Subcutanea Subcutanea Subcutanea Subcutanea
. 8 semanas Semanal 2 semanas 2 semanas Mensual
2) Frecuencia
Vida medla,en 95 3 14 1 12
humanos (dias)
Humano vs Murino Murino Humanizado
. (>5% parte Humano Humano (<5% parte Humano
(Ver figura 1) . .
animal) animal)

Tabla 2. Caracteristicas principales de los cinco farmacos anti-TNFo disponibles

comercialmente en la actualidad.
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infliximab etanercept adalimumab

Murine % ﬁ Human Human
Fv TNFR2 Fv

-/ ) /
Human Human Human
Feyl Feyl Fent
certolizumab pegol golimumab
Humanized Fv Human
{murine CDRs) "5 Fv
» Fab Neod
rec /
Polyethylene Human
glycol Fopl

Figura 5. Diagramas simplificados de las moléculas de los cinco agentes anti-TNF.
Obsérvese que infliximab es un anticuerpo quimérico (humano/ratén) IgG1, mientras
que adalimumab y golimumab son anticuerpos monoclonales enteramente humanos
(IgG1). Etanercept es una proteina de fusion humana. Certolizumab es un fragmento
humanizado (parte murina menor del 5%) y pegilado (unido a polietileno-glicol) de la
porcion variable de un anticuerpo monoclonal humano. (tomado de Tracey D,
Klareskog L, Sasso EH, Salfeld JG, Tak PP. Tumor necrosis factor antagonist
mechanisms of action: a comprehensive review. Pharmacol Ther. 2008 Feb;117(2):244-
79.)

C.2.2) Uso de anti-TNF en otras patologias inmunomediadas.

En los ultimos afios del siglo XX, pero especialmente en este siglo, los farmacos anti-
TNF se han ido incorporando al arsenal terapéutico de cada vez mas enfermedades
inmuno-mediadas, reflejando lo capital de esta citoquina en el proceso inflamatorio y
demostrando ademas, en general, un excelente balance eficacia/seguridad, lo que ha
universalizado su uso y ha ido progresivamente ampliando sus indicaciones. Son
muchas las enfermedades en las que estos farmacos se han empleado con éxito. En este

apartado analizaremos primero aquellas en las que la terapia anti-TNF tenia indicacién

54



aprobada por los organismos pertinentes, y posteriormente también mencionaremos

otras en las que la terapia anti-TNF se ha empleado fuera de indicacion.
Aurtritis reumatoide:

La artritis reumatoide (AR) es la artropatia inflamatoria inmuno-mediada mas
prevalente en el mundo con aproximadamente un 0.8% del total de la poblacion mundial
afectada.'*® En principio, los farmacos anti-TNF se han utilizado cuando los farmacos
antireumaticos modificadores de enfermedad convencionales como el metotrexate no
son capaces de controlar la sinovitis. 1*° En este caso, y cada vez con mayor frecuencia,
se han introducido los anti-TNF, bien sustituyendo al farmaco anterior o bien
asociandose a él. Al consultar diversos ensayos clinicos y meta-andlisis de los estudios
disponibles sobre la eficacia de los anti-TNF en AR, se evidencia que una gran parte de
los pacientes responden favorablemente a este tratamiento, ya sea en cuanto a
progresion radiografica, respuesta clinica y funcion fisica™ ™ Pero ademés, en
aquellos pacientes en los que la utilizacion de un determinado farmaco anti-TNF falla
(ya sea por ineficacia, pérdida de eficacia y/o intolerancia), la utilizacion de un nuevo

anti-TNF puede ser tremendamente beneficiosa. 14°

Es importante destacar que se han identificado diversos biomarcadores de respuesta al
TNF en la AR, que se ha demostrado que explicarian el menor éxito de este tratamiento
en algunos individuos. ** Algunos de estos biomarcadores son marcadores genéticos
(asi como la peor respuesta a infliximab en aquellos pacientes con genotipo rs1800629
del factor de necrosis tumoral), marcadores inmunoldgicos (asi como la mejor respuesta
en pacientes con autoanticuerpos, anti-péptido citrulinado y factor reumatoide,
negativos), u otros relacionados con el estilo de vida del individuo (asi como la peor
respuesta a infliximab en los pacientes fumadores). Estos hallazgos tienen enorme
importancia por sus implicaciones sanitarias (para mejorar la calidad de vida de los
pacientes) y economicas (para intentar reducir los costes de una terapia cara como es el
tratamiento anti-TNF, y aun pueden ser todavia mas importantes a medida que avanza el

conocimiento que se tiene de los mismos.
Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades inflamatorias

cronicas del tracto gastrointestinal de etiologia desconocida. La prevalencia de la EC es
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de entre 130 y 200 afectados por cada 100.000 habitantes, mientras que la CU es algo
mas prevalente, entre 210 y 240 afectados por cada 100.000 habitantes. " °? Se estima
que entre un 20 y un 40% de estos pacientes se convierten en dependientes de
corticoides, a pesar del uso de otros inmunosupresores para reducir su dosis y mantener
la enfermedad controlada, o resistentes al efecto de los mismos. *** Por ello, un buen
porcentaje de este grupo recibe tratamiento con farmacos anti-TNF. Dado que la cirugia
es, en principio, curativa en la CU, son muchos més los pacientes con EC (y por ende

los estudios) en los que se ha empleado este tratamiento. >

Los estudios sistematicos y meta-analisis sobre el uso de farmacos anti —=TNF en (EII)
arrojan datos elocuentes sobre el éxito de esta terapia. Asi han demostrado eficacia en la
induccion de remision y en la prevencion de recaidas en EC luminal, asi como en la
induccion de remisién en UC moderada-severa. *>* Existe mas controversia acerca de la
capacidad de estos agentes para promover la curacion de fistulas asociadas a la EC asi
como sobre la cuestion de si esta terapia es eficaz en prevenir recurrencias de la UC
controlada. Pero en definitiva, es posible afirmar, basados en la evidencia cientifica
disponible, que los agentes anti-TNF son eficaces en el tratamiento de EC y UC
luminales que no han respondido a terapias de primera eleccion y/o son dependientes de

corticoides. **
Espondilitis anquilopoyética

La espondilitis anquilopoyética (EA) es una artropatia inflamatoria cronica que afecta al
esqueleto axial y periférico, cuya prevalencia se estima en torno a un 0.2-1.4% de la
poblacién. **° El tratamiento clésico de esta enfermedad ha incluido en una primera fase
los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) junto al ejercicio regular y, en
aquellos casos refractarios el uso de otros agentes, especialmente el metotrexato y la
sulfasalazina. Sin embargo, estos ultimos no han demostrado mejoria de la enfermedad
axial en AS. En este contexto, el de los pacientes con enfermedad refractaria, asi como
aquellos con patologia no esquelética asociada refractaria (como es el caso de la uveitis
refractaria asociada a EA), los farmacos anti-TNF han revolucionado el enfoque de

estos pacientes. *°

La mejoria inducida por los agentes anti-TNF en pacientes con EA se ha plasmado en

términos de actividad de la enfermedad (medida con indices tipo Bath Ankylosing

157,158

Spondylitis Disease Activity Index” (BASDAI) y otros), pero también en
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160

d, ¥ inhibicion de la

progresion radiografica de la enfermeda calidad de vida,

osteoporosis, *** y en control de patologia extra-articular como la uveitis, % o la colitis.
163

Psoriasis, artritis psoriésica.

La psoriasis (Ps) es una enfermedad inflamatoria sistémica con afectacion primaria de
la piel (dermatosis eritemato-escamosa) con una prevalencia de entre un 0.5-3% de la
poblacién blanca. *** El manejo clasico de esta enfermedad se ha basado en el uso de
anti-inflamatorios topicos y psoralenos asociados a rayos UVA, asi como al uso de
corticoides y otros inmunosupresores en casos clinicamente relevante. Por su parte, la
artritis psoriasica (Aps) tiene una prevalencia en torno al 7% de los pacientes con
psoriasis. *%° Estos pacientes, ademés del pertinente tratamiento de sus manifestaciones
cutaneas (si las hubiere) se han manejado clasicamente con AINES, corticoides
sistémicos y/o loco/regionales (en infiltracion), asi como otros inmunosupresores en
casos refractarios o dependientes del uso de corticoides. En ambos casos, la
introduccidn de terapias anti-TNF han demostrado la eficacia mas grande hasta la fecha

en el manejo de algunos aspectos clinicos tanto del Ps como de la Aps. *°

Los tres principales agentes anti-TNF (adalimumab, infliximab, etanercept) han
demostrado clara eficacia en el control de la actividad clinica de la enfermedad (medida

75y 167-169
1),

con indices tipo PAS pero también en otros aspectos nada desdefiables como

la calidad de vida de estos pacientes. 101"

Por lo que respecta a la Aps, también se ha observado un claro beneficio del tratamiento
con farmacos anti.-TNF en cuanto a disminucion de la actividad de la enfermedad
(medida con indices tipo ACR20), ™ asi como en ralentizacién de la progresion

radioldgica. 1"
Aurtritis idiopatica juvenil (AlJ)

La AlJ es la enfermedad reumatica mas frecuente en la infancia, asi como una
importante causa de minusvalia. *"* El manejo clasico de estos pacientes ha incluido el
uso de AINEs, asi como corticoides y otros inmunosupresores (especialmente
metotrexato) en los casos mas severos y/o refractarios al tratamiento. En los Gltimos
afios, los agentes anti-TNF se han mostrado como una opcion eficaz en diversos

subtipos de la enfermedad que no respondian adecuadamente al tratamiento clésico, 1" y
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poco a poco se han ido convirtiendo en una clara opcion terapeutica, de primera

eleccién incluso, en algunos casos, especialmente los graves y precoces. 1"

Los agentes anti-TNF han logrado excelentes resultados en el control clinico de la
enfermedad (medidos con los criterios pediatricos de la asociacion americana de
reumatologia (“ACR pedi 30 response”) para los tres principales agentes anti-TNF
(etanercept, infliximab y adalimumab). ®*"® Curiosamente, estos resultados parecen
sensiblemente superiores en los casos en los que el agente anti-TNF se asocia al

inmunosupresor tradicional. *'% 1"
Otros usos fuera de indicacion

Los agentes anti-TNF también se han empleado con éxito en otras enfermedades
inmunomediadas en las que su uso es “off label” es decir, en las que las autoridades
sanitarias pertinentes no han aprobado el tratamiento de estos enfermos con anti-TNF en
general, pero en los que el uso particular de dichos agentes en casos refractarios a la

terapia convencional si ha demostrado avances significativos.

Este es el caso por ejemplo de las uveitis, pero también de otras muchas entidades entre
las que describiremos aqui de forma sucinta algunas como la sarcoidosis o las vasculitis

sistémicas.

En el caso de la sarcoidosis persistente cronica, enfermedad que clasicamente se ha
manejado con corticoides sistémicos (unidos a otros agentes en casos refractarios como

el metotrexato o mas raramente a los antimalaricos), *¢°

un agente anti-TNF, infliximab,
ha demostrado, en ensayos clinicos randomizados, una significativa mejoria clinica tras
24 semanas de tratamiento ya sea en la afectacion pulmonar (restriccion ventilatoria)
como en otras manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad. ®* Estos resultados
se acompafiaron ademas de una clara mejoria en los marcadores sistémicos de
enfermedad inflamatoria. '* Resulta interesante cémo determinados fenotipos de
sarcoidosis pulmonar (asi aquellos con deplecion de linfocitos T CD4+) se caracterizan

por presentar una mejor respuesta al tratamiento anti-TNF que otros. ***

Por lo que respecta a las vasculitis sistémicas, los agentes citotoxicos han sido la piedra
angular en el tratamiento de muchos tipos de vasculitis sistémicas primarias. *** Agentes
como la ciclofosfamida han cambiado el curso histéricamente malo, en general, de estos

procesos. Sin embargo, los efectos asociados al uso de estos agentes, han suscitado un
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tremendo interés por incorporar los agentes anti-TNF como arma terapeutica frente a las

vasculitis. Analizando los resultados en funcién de las entidades encontramos:

1) Arteritis de células gigantes: Pese a lo prometedor de algunos resultados publicados
en casos aislados series de casos, el Unico ensayo clinico randomizado en el que se
evalué el uso de un agente anti-TNF no evidencio superioridad en la eficacia frente a

placebo al evaluar pacientes tratados durante 22 semanas. *%°

2) Arteritis de Takayasu: La serie mas larga publicada sobre el uso de agentes anti-TNF
en esta enfermedad incluyé 25 pacientes (21 de ellos tratados con infliximab y 9
tratados inicialmente con etanercept, aunque 5 de estos 9 fueron posteriormente tratados
también con infliximab) seguidos una media de 28 meses. **® Infliximab consigui6 una
remision completa en 12 pacientes y parcial en otros 6. Las cifras con etanercept fueron,
sin embargo mas pobres. Sin embargo, el escaso nimero de pacientes y la ausencia de
grupo control y randomizacion, hacen que estos resultados, aunque prometedores,

ofrezcan escasa evidencia cientifica.
3) Vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma del neutréfilo (ANCA).

Disponemos de escasa evidencia en lo que se refiere al tratamiento de la poliangeitis
microscopica (PAN microscépica) y el sindrome de Churg-Strauss. Si que existen
muchos mas trabajos publicados sobre el papel de los anti-TNF en la granulomatosis de
Wegener (GW). El Unico ensayo clinico randomizado del que disponemos evalué la
eficacia de etanercept para mantener la remision en 180 pacientes, sin evidenciarse
superioridad frente a placebo (y curiosamente con una significativamente aumentada
incidencia de tumores sélidos en el grupo de etanercept). ** Infliximab sélo se ha

evaluado en series de casos con resultados prometedores.

C.2.3) Seguridad en el tratamiento con agentes anti-TNF: Efectos secundarios y

consideraciones.

Hasta ahora hemos desarrollado en este segundo capitulo todo lo referente a las
caracteristicas de los diversos agentes anti- factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), y su
eficacia en diversas patologias inmuno-mediadas diferentes a la uveitis. Ahora,
pretendemos analizar, de forma sucinta, todos los aspectos referentes a la seguridad de

dicho tratamiento.

59



Riesgos potenciales asociados al uso de agentes anti-TNF-a

1)

2)

Infecciones y neoplasias: Los efectos secundarios mas importantes, a priori,
asociados a la inhibicion del TNF-a son las infecciones (especialmente
reactivaciones de infecciones latentes por patdgenos intracelulares) y el riesgo
aumentado de neoplasias (probablemente relacionado con fallos en la regulacién
del balance de recambio celular que antes veiamos). Aunque la monografia de
los agentes inhibidores del TNF-o incluye advertencias acerca de estos
potenciales efectos secundarios, no proporciona estimaciones del riesgo de
aparicion de los mismos. Parece que el riesgo de infeccion severa esta
probablemente aumentado tras los primeros 6-12 meses de tratamiento.’®® Un
metaandlisis de los ensayos clinicos randomizados con pacientes que
comenzaban tratamiento con agentes anti- TNF-a demostrd que dichos pacientes
tienen riesgo aumentado de infeccion severa. % Este riesgo precoz de infeccién
también se ha corroborado posteriormente en otros estudios. *** %2 Por lo que
respecta a las neoplasias, tanto sélidas como hematopoyéticas, asociadas al uso
de estos agentes, el riesgo potencial esta mucho menos claro. Los metaanalisis
de ensayos clinicos han revelado resultados controvertidos. ****? De esta forma,
no se ha observado un riesgo aumentado de neoplasias en los registros de
autoridades sanitarias, exceptuando un riesgo aumentado de linfomas y

melanomas en alguno de esos registros. **°

Problemas cardiovasculares: El efecto del tratamiento con agentes anti-TNF-a
sobre el corazén ha sido estudiado en profundidad. En principio, este tratamiento
presenta algunos efectos positivos (como la proteccién frente a isquemia y
miocarditis, asi como frente a ascensos de presion arterial) pero también algunos
potenciales efectos nocivos como la propension al desarrollo de ateroesclerosis,
hipertrofia, y fallo cardiaco por disfuncién miocéardica contréctil. *** Ademas
parece que los agentes anti-TNF-a favorecen no sélo la formacion de la placa de
ateroma sino también su ruptura y por lo tanto la aparicion de eventos
trombembolicos. Sin embargo, y a pesar del consenso generalizado entre

expertos sobre la contraindicacion de su uso en pacientes con insuficiencia

60



3)

4)

cardiaca clase 111-1V, los estudios epidemiologicos no apoyan de una forma clara

esta actitud terape(tica. ***

Enfermedad desmielinizante y otras neuropatias: EIl uso de agentes anti- TNF-a
se ha asociado con la potencial aparicion de neuropatias periféricas que
incluirian neuropatias desmielinizantes agudas o cronicas y neuropatias
vasculiticas, sin que el mecanismo patogénico esté muy claro. % La incidencia
de estas complicaciones neuroldgicas parece escasa, ya que el nimero de casos
publicados hasta la fecha es escaso (27 segiin una revisién del 2009). *° La
mayor parte de los casos de neuropatia desmielinizante asociada al uso de anti-
TNF-a han sido sindromes de Guillain-Barré (mas del 50% del total). El
seguimiento a corto plazo de estos pacientes indica en principio buen prondstico
tras la retirada del tratamiento. Incluso algunos autores parece que abogan por
detener el tratamiento sélo en algunos casos en los que aparece este tipo de

complicacion. 1

Alteraciones analiticas: Hepatotoxicidad y mielotoxicidad. Se ha definido como
hepatotoxicidad asociada al uso de agentes anti-TNF-o a la elevacion de las
transaminasas cinco veces por encima de sus valores considerados normales
asociada a ictericia, fallo hepatico agudo o colestasis. **® Las elevaciones
menores de los niveles de transaminasas se han documentado en hasta un 18%
del total de los pacientes que reciben tratamiento con estos agentes, y que en la
inmensa mayoria de los casos no da lugar a hepatotoxicidad que requiera
retirada del tratamiento. 1 Otros potenciales efectos de este tratamiento sobre el
aparato digestivo incluyen la propensién a la formacion de célculos biliares.
Ademas se han descrito algunos casos de hepatitis autoinmune grave que podria
estar relacionada con el agente anti-TNF-a en cuestion.’®” Se han descrito
diversas alteraciones hematoldgicas asociadas al uso de agentes anti- TNF-a, la
mayor parte leucopenias y trombopenias leves, aunque excepcionalmente se han
descrito casos mas graves de pancitopenias y/o aplasias medulares. *® La
incidencia, a juzgar por la escasa literatura existente al respecto, parece ser muy
baja y el mecanismo de accién, desconocido, aunque se han postulado diversas
hipbtesis como el blogueo en la diferenciacién de las células hematopoyéticas o

la toxicidad directa sobre la médula dsea. **°
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5)

6)

Reacciones de hipersensibilidad/Anticuerpos neutralizantes. Como ya se he
mencionado, el caracter quimeérico de infliximab explica la mayor incidencia de
reacciones de hipersensibilidad agudas que aparecen durante la infusion y hasta
en las 2 horas ulteriores, y que son relativamente frecuentes, apareciendo en 3-
22% de los pacientes segin las series y el tiempo de seguimiento. ?® La mayor
parte de estas reacciones son leves-moderadas pero, sin embargo, pueden
conducir a una retirada del tratamiento. Diversas medidas como un tiempo largo
de infusion, o la administracion de agentes anti-histaminicos previos a la misma
pueden reducir de forma significativa su incidencia. °*® También se han descrito
reacciones de hipersensibilidad asociadas al uso del resto de los agentes anti-
TNF-0, la mayor parte de las cuales son retardadas, leves, autolimitadas y
consistentes en erupciones cutaneas locales (de tipo eczematoso) en el lugar de
inyeccion. 2 Por lo que se refiere a la aparicion de anticuerpos neutralizantes,
cada vez esta més claro que todos los agentes anti- TNF-a inducen en mayor o
menor medida su aparicion, aunque de nuevo infliximab por su caracter
quimérico lo hace en mayor medida. 2°? La formacién de estos anticuerpos puede
acarrear efectos secundarios (como reacciones de hipersensibilidad), pero
también disminuir su eficacia. *°* El avance en los métodos de deteccién de
dichos anticuerpos ha facilitado que surjan cada vez mas estudios evaluando su
posible implicacién en fendmenos de refractariedad o taquifilaxia asociados al

uso de agentes anti-TNF-g. 2004

Enfermedad autoinmune.La terapia con agentes anti- TNF-a puede asociarse con
la induccion de autoinmunidad incluyendo la formacion de anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anti-DNA de doble cadena o anticardiolipina entre otros. ®
Aunque hay descritos casos de sindrome lupus-like asociado al uso de estos
agentes, éste es poco frecuente. ?®® Los agentes anti-TNF-o, pero en especial
etanercept, también se han asociado con la aparicion de sarcoidosis de novo
tanto pulmonar, ?°” como de otras localizaciones. °® Se desconoce el mecanismo
de este “efecto parado6jico” aunque viene a reivindicar el papel decisivo de TNF-
o en la patogenia de esta enfermedad. 2°° Otros fenémenos de autoinmunidad,
poco frecuentes, que se han asociado al uso de de agentes anti- TNF-a son por
210

ejemplo vasculitis de predominio cutaneo (leucocitoclasticas), 0

enfermedades intersticiales pulmonares. **
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C.3) Uso de farmacos anti-TNF en uveitis.
C.3.1) Razones para su uso en uveitis.
TNF- a e inflamacion ocular: efecto de los farmacos anti-TNF-a

Los datos disponibles sugieren que, en el ojo inflamado, al igual que en otras patologias
inflamatorias cronicas, TNFa es liberado por macrofagos y linfocitos T infiltrantes
activados asi como por células residentes intraoculares.? TNF-a intraocular: i) dirige el
reclutamiento de leucocitos hacia el ojo en las fases iniciales de la enfermedad via
induccion de incremento de adhesion leucocitaria al endotelio y de produccion de
quimioquinas ii) induce maduracion de las células dendriticas, aumentando su
capacidad para presentar antigeno a los linfocitos T iii) activa a macrofagos iv) activa la
funcion efectora de los linfocitos T infiltrantes y v) incrementa la apoptosis de células

residentes oculares y de células infiltrantes (Figura 3). %% %3

El blogqueo de TNF-a mediante farmacos biologicos ejerce una accion antiinflamatoria
potente, pero también potencialmente inmunomoduladora a largo plazo. Estos farmacos

provocan; %3 #4

1. Bloqueo de las distintas fases de inflamacion: disminucién de IL-1, IL6, IL-8,
PCR y otros reactantes de fase aguda, VEGF, quimioquinas, moléculas de
adhesion y menor reclutamiento de células inflamatorias al foco (como después

veremos en el capitulo 5).

2. Apoptosis, por activacion de caspasa-8 mitocondrial, de células del sistema

inmune y otras células tisulares

3. Lisis de macrofagos y linfocitos activados por dos mecanismos diferentes:
fijaciobn de complemento y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo
(ADCC)

4. Incremento del nimero de Linfocitos T reguladores (CD25+ FoxP3+), capaces
de regular negativamente de forma antigeno-especifica la actividad de Linfocitos

T efectores (que demostraremos en el capitulo 5).
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Figura 6: Esquema sobre el papel del TNF-a en la inflamacion ocular.

Es motivo de debate si todas o solo algunas de estas acciones son compartidas por los
dos grupos de anticuerpos anti-TNF disponibles (receptor soluble o anticuerpos
monoclonales anti-TNFa). Es cierto que los mecanismos por los que ejercen su accion
terapéutica podrian ser diferentes, puesto que Etanercept (receptor soluble) no es util en
Crohn ni en Uveitis (como podremos ver en la revision sisteméatica de este mismo
capitulo), mientras que los anticuerpos (infliximab y adalimumab especialmente por ser
los méas usados y documentados) son Utiles en todas las indicaciones establecidas para
los anti-TNFs. Realmente, al menos en parte, su mecanismo de accion es diferente pues
etanercept se une a TNF-o y TNF-B (linfotoxina), mientras que los otros dos sélo se
unen a TNF-0.?*® Estas diferencias de eficacia terapéutica son independientes de la
capacidad de union a TNF-a soluble y de membrana y de la capacidad para activar
complemento. Alternativamente, las diferencias podrian relacionarse con diferente
capacidad de penetracion tisular, con el perfil farmacocinético o con otros factores no

conocidos. 2*
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Todas estas funciones son a priori beneficiosas en el tratamiento de las uveitis no
infecciosas. Sin embargo, puesto que TNF-a ejerce en condiciones fisiologicas una
importante actividad homeostatica, su utilizacion no estd desprovista de potenciales
efectos adversos (como ya hemos visto anteriormente). Es evidente la razon del
incremento de infecciones, pero no asi las causas de otro efecto adverso frecuente, la
aparicion de fendmenos autoinmunes, como la produccion de anticuerpos, aunque

raramente acompafiados de clinica. 2%

Quizas una alteracion de la apoptosis pudiera ser
la causa subyacente. Mas dificiles de explicar son los efectos adversos observados en
pacientes con esclerosis multiple, enfermedad en la que en modelos experimentales hay
una presencia abundante de TNF-a local o atin mas intrigante el por qué dentro de una
misma patologia unos individuos responden y otros no al tratamiento con anti-TNFs. En
conjunto, estos datos ilustran la complejidad de las vias de sefializacién de las

respuestas inmunes y la necesidad de profundizar mas en su conocimiento.
¢Esta justificado usar farmacos anti-TNF fuera de indicacion en uveitis?

El control completo de la inflamacidon es el objetivo prioritario del tratamiento de este
grupo de uveitis. La utilizacion precoz de dosis adecuadas de inmunosupresores clasicos
es de eleccion, permitiendo inicialmente controlar la inflamacion en la mayoria de los
pacientes. ¢Por qué entonces atravesar la tenue linea que separa la terapia establecida de

la experimental?
A) Razones clinicas:

- Los farmacos inmunosupresores clésicos tienen una elevada toxicidad a medio y
largo plazo, tanto sobre el sistema inmune como sobre otros 6rganos.*® Los anti-
TNF son especificos de moléculas comunes que intervienen en la mayoria de las

vias de la respuesta inmune, sin comprometer a otros érganos.

- Necesidad de actuar en aquellos pacientes que no responden, que lo hacen de

forma incompleta o en los que recidiva la enfermedad a pesar de tratamiento.

- Demostrado efecto sistémico antiinflamatorio rapido y potente de los anti-
TNFs.'*
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B)

Experiencia favorable con anti-TNFs en algunas, no en todas, de las patologias

con las que se asocian estas uveitis (AR, Espondiloartropatias, Psoriasis, Crohn).
145,151,155, 164

Experiencia clinica favorable en series de casos de uveitis asociadas a AR, AlJ,
Espondiloartropatias, Behget — no randomizados y con un ndmero insuficiente
de casos —, asi como en casos aislados de muchas otras uveitis idiopaticas

refractarias.
Razones fisiopatoldgicas: hechos experimentales

TNF-a estd aumentado en humor acuoso de pacientes con uveitis activa no

infecciosa.”®
TNF-a sérico y sTNF RII estdn aumentados en Enfermedad de Behget. 215

Niveles séricos de sTNF RI estdn aumentados en pacientes con uveitis

posteriores e intermedias. 2

Lineas celulares de linfocitos T obtenidas a partir de humor acuoso de pacientes
con Behcet, Sarcoidosis y VKH producen espontaneamente altas cantidades de
TNF-a. %"

En los modelos de uveitis experimental, TNF-a es imprescindible en la fase de
induccién de la uveitis posterior autoinmune (EAU) y es el mediador
fundamental del reclutamiento de células inflamatorias hacia camara anterior en
el modelo de uveitis anterior inducido por endotoxinas bacterianas.”>**® En
EAU, potencia la respuesta de linfocitos T efectores y la activacion de los
macrofagos tisulares, ambos responsables del dafio tisular antigeno-especifico
(autoinmune) y antigeno-inespecifico (by-stander). Ambas son suprimidas por

farmacos anti-TNFs. 218

Conclusiones

Con los datos disponibles, parece pues pertinente la utilizacién fuera de indicacion de
anti-TNFs en uveitis no infecciosas, aungque no de forma generalizada en todas ellas. Es
necesario seleccionar los casos basandose en la realizacion de estudios multicéntricos

randomizados que engloben a suficiente niUmero de pacientes con uveitis especificas.
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Aunque con el uso de estas terapias antiinflamatorias de accion méas selectiva no
podamos conseguir la curacion — definida como la restauracion de la tolerancia a
autoantigenos — y pueda requerirse tratamiento de por vida, un adecuado control de la
inflamacién que caracteriza a la autoinmunidad y que favorece su autoperpetuacion, es
el punto de partida necesario para iniciar terapias complementarias o posteriores que

detengan la enfermedad inmuno-mediada.
C.3.2) Valoraciones previas del uso de anti-TNF en uveitis:
C.3.2.1) Cribaje de otras causas de uveitis: Infecciosas y neoplasicas.

En primer lugar, y dado que el tratamiento con agentes anti- TNF-a solo es beneficioso
en el manejo de uveitis inmuno-mediadas, y no en infecciosas, neoplasicas y/o
traumaticas en las que potencialmente puede causar efectos perjudiciales para el
paciente, lo primero antes de decidir este tratamiento es haber descartado de una forma

razonable y hasta donde nos permiten nuestros medios, esas otras causas de uveitis.
Uveitis infecciosas

La mayor parte de las uveitis anteriores e intermedias (mas del 90%) son inmuno-
mediadas.” Sin embargo, en el caso de las posteriores y panuveitis, este porcentaje es
menor, debido a que abundan las uveitis secundarias a procesos infecciosos. Es en este
contexto en el que debemos entender que un buen cribaje de causas infecciosas es
mucho mas importante, si cabe, en el caso de las uveitis que afectan al segmento
posterior. En este cribaje, resulta fundamental una buena anamnesis, con valoracion
epidemioldgica (contacto con enfermos o animales, viajes etc.), que puede orientar el
diagndstico. Los estudios a realizar tienen siempre mayor rendimiento en muestras
oculares (humor acuoso o vitreo, tejido intraocular) que en suero, correspondiendo al

oftalmdlogo decidir cdmo y cuando realizar dichas pruebas mas agresivas.

Dada la elevada lista de posibles agentes infecciosos causantes de uveitis, debemos
conocer aquellos que son especialmente frecuentes en nuestro medio, sus caracteristicas
clinicas y las pruebas necesarias para descartarlos. No debe olvidarse, no obstante, el
papel de otros gérmenes conocidos causantes de uveitis como Bartonella Henselae,

Borrelia Burdogferii, Toxocara etc. Los principales agentes en nuestro medio son: ®
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Herpesvirus (HS I vy 1l, CMV, Varicela-zoster): Indicado cribaje ante cualquier uveitis

anterior si hipertensiva, resistente a tratamiento convencional, alteracion de la
sensibilidad corneal o con alteraciones iridianas. Sospecha en cuadros posteriores con
disminucion brusca de AV especialmente si asociados a focos de isquemia/necrosis

retiniana.

- Serologia: Aunque su positividad en suero es de escaso valor, puede ser util (aunque la
IgM especifica elevada sugeriria un ato indice de sospecha). Sirve para descartar cuando

es negativa.

- Polymerase Chain Reaction (PCR): Es posible realizar simultdneamente Multiplex
PCR para varios virus herpes (Herpes simples 1 y 2, Varicela Zoster) al mismo tiempo.
Los resultados positivos son confirmatorios (alta especificidad), aunque los negativos

no descartarian (relativamente baja sensibilidad) incluso en muestras oculares.

- Goldmann-Witmer (Ac (acuoso)/Ac (suero) x [IgG total suero]/ [IgG total acuoso]:
Coeficiente que relaciona la produccion de anticuerpos especificos (frente a un
determinado germen) a nivel ocular con la sistémica. En caso de ser superior a un valor
preestablecido (habitualmente 3) puede ser considerado diagndstico (indirecto). Exige
toma de muestras ocular y sérica simultanea. Su realizacion conjunta con PCR supone
la aproximacion diagnostica con mayor sensibilidad y especificidad en uveitis
herpéticas y toxoplasmicas.

Toxoplasma: Indicado cribaje ante cualquier uveitis posterior o panuveitis con lesiones
coriorretinianas. Sospecharlo en uveitis intermedias con lesiones muy periféricas o en

papilitis.
- Serologia: Solo es importante para descartar en caso de ser negativa.

- Goldmann-Wittmer (ver herpes): No se altera con la patocronia de la coriorretinitis
toxoplasmica (al contrario que la PCR en fases iniciales). Parece que tiene mayor

sensibilidad que la PCR en uveitis toxoplasmicas.

- PCR (ver herpes): A partir de fluidos oculares (humor acuoso y/o vitreo). Alta
especificidad pero escasa sensibilidad (disminuida ademas en los 6 primeros dias del
proceso por la ausencia de bradizoitos toxoplasmicos detectables).
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Sifilis: Al igual que en la tuberculosis (TB) se recomienda cribaje en cualquier uveitis
intermedia, posterior, panuveitis. También en anteriores recidivantes/resistentes a
tratamiento (especialmente si estdn asociadas a hipertensién ocular). Siempre debe
considerarse neurosifilis y necesita ingreso, realizacion de puncion lumbar (con estudio

VDRL en LCR) y tratamiento intravenoso si se confirma.

- Test no treponémicos (VDRL, RPR): Valoran la existencia de Ac frente a antigenos

lipidicos de la espiroqueta. Son no-especificos, los usados en cribaje.

- Test treponémicos (FTA-abs, MHA-TP): Se basan en la deteccion de la espiroqueta.
Son especificos. Se positivizan entre 2 y tres semanas tras inicio de fase primaria. En un
namero grande de pacientes permanecen positivos toda la vida independientemente del

tratamiento (No sirven para monitorizar la respuesta).
Sifilis 1°™: FTA abs +.

Sifilis 2™ Treponémicos y no treponémicos +.

Sifilis 3%": Treponémicos +, no-treponémicos, variable.

Hay que recordar que la sifilis tratada en fases iniciales, la inmunidad resultante es

parcial, pudiendo volver a contraer a enfermedad.

Uveitis neoplésicas

Linfoma intraocular

En los pacientes que presentan una vitritis persistente (especialmente si presentan
infiltrados subrretinianos amarillos o blancoamarillentos, a veces coalescentes), debe
sospecharse un linfoma a pesar del tratamiento. Esta sospecha se reforzaria si ademas se
aprecian signos y/o sintomas neurolégicos acompafantes. En el 98% de los casos estos
linfomas primarios del SNC son linfomas no-Hodgkin de célulasB. En caso de sospecha
fundada se recomienda toma de muestra intraocular (humor vitreo preferiblemente) para

realizar:
- Citometria de flujo (clon de células neoplasicas).
Anatomia patolégica (linfocitos pleomérficos con nucleolo prominente). Escasa

sensibilidad aunque gran especificidad.

69



- Diagnostico indirecto: cociente Interleuquina 10/ Interleuquina 6 mayor de 1.
Paraneopléasico

Recomendado en pacientes con neoplasia conocida y uveitis (especialmente posteriores
y panuveitis) acompafiante. Tambien podria estar indicado en casos de alta sospecha de
neoplasia no diagnosticada o cuadros cronicos no infecciosos y resistentes al
tratamiento inmunosupresor. Estos cuadros, aunque no exclusivos de sindromes
paraneoplasicos, se conocen actualmente como Retinopatias Autoinmunes y las

principales pruebas de laboratorio disponibles ante su sospecha serian:

1) Determinacién de anticuerpos antirretinianos: Anti-recoverina, anti-enolasa,
anti-arrestina (Antigeno S), IRBP etc. Los primeros en relacionarse con cuadros
paraneoplasicos. .

2) Determinacion de anticuerpos antineuronales: Anti-Hu, Yo, Ma2, Ri, Tr,
antififisina, CV2/CRMP5 y anticuerpos contra canales de voltaje de calcio. Su
aparicion también podria orientar el diagnostico etiolégico hacia un posible

cuadro paraneoplasico.

C.3.2.2) Cribaje de tuberculosis: Uveitis y tuberculosis.

Diagnostico de uveitis tuberculosa. 2**

Los criterios vigentes en la actualidad para el diagnostico de uveitis tuberculosas
establecen una serie de condiciones a considerar para su diagnostico:

1) Signos clinicos (exploracion): Cualquier uveitis puede ser tuberculosa.

2) Pruebas diagndsticas oculares

- Presencia de M. Tuberculosis (BK) en tejidos/fluidos intraoculares (determinada
mediante observacion al microscopio o cultivo)

- Determinacion en tejidos/fluidos intraoculares del genoma de BK mediante reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR).

3) Pruebas diagnosticas sistémicas

- Prueba de la tuberculina (intradermorreaccion de Mantoux) positiva.

- Prueba de Interferon Gamma Release Assay (IGRA) positiva (Test in vitro sobre
sangre del paciente que valora la produccién de IFN-y por Linfocitos T de memoria TB

especificos. También informa de infeccién previa pero de forma mas especifica y
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posiblemente mas Util en inmunosuprimidos  Existen 2 tipos de IGRAS disponibles
comercialmente: T-SPOT.TB y QuantiFERON-TB.

- Signos radioldgicos de tuberculosis pulmonar pasada

- TB extrapulmonar confirmada (mediante observacién al microscopio o cultivo).
4) Exclusién de otras causas de uveitis.
5) Test terapedtico.

- Respuesta positiva a tratamiento antituberculoso (ATT) en 4-6 semanas.

Se considera uveitis tuberculosa confirmada a toda aquella que cumpliese alguno de los
preceptos establecidos en los puntos 1y 2.

Se considera uveitis tuberculosa presunta a toda aquella que cumpliese alguno de los
preceptos establecidos en los puntos 1, 3 y 4. Lo cual daria justificacion al test
terapéutico (incluido en el punto 5).

Conviene resaltar que el espectro de manifestaciones clinicas de la uveitis tuberculosa
es muy amplio, con lo que, desde un punto de vista practico, es importante tener claro
que cualquier uveitis, y especialmente si afecta al segmento posterior del ojo, puede ser

tuberculosa, 2*°

Por ello, antes de considerar una uveitis (y especialmente si afecta al segmento
posterior) como inmuno-mediada, y por supuesto, antes de tratar al paciente que la

padece con farmacos anti-TNFa., conviene realizar el cribaje anteriormente descrito.

Nuestro grupo aplico este cribaje a pacientes con uveitis que afectaban al segmento
posterior, ya fuesen de nueva aparicion o antiguas con mala respuesta al tratamiento,
incorporando las nuevas técnicas de deteccion de produccion de interferon-gamma
linfocitario (las IGRAS vya varias veces mencionadas en este capitulo). ?° En este
estudio reflejamos como la uveitis tuberculosa es una entidad vigente y que conviene

sospechar especialmente en pacientes que cumplan cualquiera de estos dos criterios:

1) Uveitis con afectacion (cualquiera que sea) del segmento posterior de reciente

aparicion.

2) Uveitis antigua con afectacion del segmento posterior refractaria al tratamiento

convencional con corticoides y/u otros inmunosupresores.
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En estos casos, nuestro estudio demuestra como la aplicacion de un cribaje sistematico
incorporando las nuevas herramientas diagndsticas de tuberculosis, permite detectar
casos con uveitis tuberculosas erréneamente diagnosticadas como inmuno-mediadas
que se pueden beneficiar enormemente de un tratamiento correcto. ??° La aplicacién de
este cribaje sistematico es pues decisivo antes de iniciar tratamiento con farmacos anti-
TNFa en pacientes de estas caracteristicas (que en realidad constituyen un porcentaje

alto del total de los que reciben este tipo de tratamientos).

Reactivacion de tuberculosis tras tratamiento con farmacos anti-TNFa

Un cribaje previo de infeccion latente por TB resulta esencial antes del tratamiento con

cualquier farmaco anti-TNFa. por varias razones. Como recordatorio, convine recalcar:

1) Cualquier paciente que vaya a recibir tratamiento con farmacos
iInmuosupresores presenta riesgo de padecer enfermedad tuberculosa (ya
sea por primoinfeccion o por reactivacion de tuberculosis latente)

2) La inmunosupresion inducida por los farmacos anti-TNFo es
especialmente importante en la defensa frente a patdgenos intracelulares
como el M. Tuberculosis.

Este cribaje, como ya hemos comentado, se efectuaria mediante una anamnesis
exhaustiva, la combinacién de pruebas de diagndstico de infeccién tuberculosa (IGRAS
y Mantoux con o sin booster en funcién de alta sospecha de falso negativo) que

221y la realizacion de estudio de imagen

aumentaria la sensibilidad del cribaje,
pulmonar (habitualmente placa de térax, aunque en casos dudosos, se puede requerir de
estudio con tomografia axial computerizada de alta resolucién). A pesar de lo

exhaustivo del cribaje, deben tenerse en cuenta varias cuestiones:

1) EIl paciente puede estar tomando inmunosupresores en el momento del cribaje,
lo que puede acrecentar la tasa de falsos negativos de tuberculosis latente.??? Por
eso la recomendacién de incluir prueba IGRAS (mas sensible en estos casos), %

y de combinarla con el Mantoux.

2) Conviene recordar que el paciente puede infectarse tras este primer cribaje, y

que el riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa es alto. Por ello, debe
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considerarse la repeticion periodica de, al menos, los test de infeccion

tuberculosa.

Aun siguiendo dichas recomendaciones es posible, ya sea porque el cribaje inicial no es
infalible y pueden escaparsenos casos de uveitis tuberculosas mal etiquetadas de
inmuno-mediadas, 0 bien porque el paciente se infecte tras el cribaje y padezca una
tuberculosis de novo (con alta tasa de tuberculosis extrapulmonares resistentes al

tratamiento), que el paciente desarrolle una tuberculosis.

En esta linea, nuestro grupo publico el caso de una paciente que, con un diagndéstico de
coroiditis serpinginosa idiopatica, y a pesar de un exhaustivo cribaje previo al
tratamiento con infliximab, asi como durante el mismo, desarrollé una tuberculosis

gastrointestinal fatal. 22

C.3.2.3) Otras consideraciones previas al uso de anti-TNF en uveitis.

Ademas del cribaje de tuberculosis, conviene tener en cuenta otras cuestiones
relacionadas con el paciente al que vamos a tratar con agentes anti-TNFa, que resultan

tremendamente importantes antes de iniciar el tratamiento:

1) Cribaje de hepatitis B, C y de infeccidon por el VIH: Los farmacos anti-TNF
pueden influir en la reactivacion de la infeccion por el virus de la hepatitis By C
en portadores inactivos y asintomaticos (por supuesto, estan contraindicados en
pacientes con hepatitis activa). Por ello es importante conocer la seropositividad
al virus de la hepatitis B, la carga viral, y los niveles séricos de
aminotransferasas previo al tratamiento con agentes anti-TNFa.??* El
tratamiento antiviral concomitante estaria indicado en aquellos individuos
portadores que fuesen a recibir tratamiento con farmacos anti-TNFa incluso en
ausencia de alteraciones de la funcion hepatica o cargas virales indetectables.
Por lo que se refiere a pacientes infectados por el VIH, y pese a que en principio
esta infeccion resulta una contraindicacion para el tratamiento con agentes anti-
TNFa, existen cada vez mas casos reportados en la literatura de pacientes con
patologia inmuno-mediada y VIH tratados exitosamente con estos agentes. %

En este sentido, no parece haber un consenso claro sobre las pautas de actuacion.
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2)

3)

4)

Estudio cardioldgico: Los farmacos anti-TNFa acarrean una serie de efectos
cardiovasculares positivos y negativos. En esta linea, conviene resaltar que, pese
a que durante un tiempo se desaconsejo el uso de estos farmacos en cualquier
tipo de paciente con insuficiencia cardiaca congestiva, las recomendaciones

serfan; 2%

a) Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) e
indicacion para el uso de terapia anti-TNF no necesitarian cribaje

cardiaco previo a su utilizacion.

b) Los pacientes con ICC compensada (clases | y Il de la New York Heart
Association-NYHA) e indicacion para uso de estos farmacos, deben ser
evaluados cardioldgicamente antes de iniciar el tratamiento y ser
seguidos con regularidad para descartar empeoramiento de su patologia

cardiaca.

c) Los pacientes con ICC clase Il y IV de la NYHA no deben recibir

tratamiento con farmacos anti-TNF.

Embarazo: También en este aspecto ha existido y existe cierta controversia. En
el caso de infliximab, el anti-TNF mas estudiado en este aspecto, y tras mas de
300 casos de embarazadas recibiendo este tratamiento, se ha establecido que el
riesgo fetal es muy bajo durante la concepcién y los primeros dos trimestres del
embarazo. *” Sin embargo, no se dispone de datos a largo plazo en este contexto
de paciente. Considerando casos muy aislados de respuesta patoldgica a vacunas

(especialmente en el caso de vacunas con BCG), 2% 2%°

se aconseja discontinuar
el tratamiento en el inicio del tercer trimestre de embarazo para minimizar la
exposicion fetal tardia. Ademas, en el periodo neonatal, se recomendaria
posponer vacunacion con virus vivos hasta que los niveles seroldgicos de

infliximab sean indetectables. 2’

Enfermedad desmielinizante/neuritis Optica: El tratamiento con farmacos anti-
TNF se ha asociado con la potencial aparicién de procesos desmielinizantes. >
Por ello, debemos evitar este tratamiento en pacientes previamente
diagnosticados con este tipo de patologias. Sobre el hecho de realizar un cribaje

de patologia desmielinizante en los pacientes que van a recibir este tipo de
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5)

6)

7)

tratamientos, parece que la realizacion de una resonancia magnética cerebral en
todos ellos no estaria justificada. ' Sin embargo, este cribaje podria tener

interés en dos casos particulares (especialmente en pacientes jovenes) :
a) Pacientes con uveitis asociada a sintomas neurolégicos no definidos
b) Pacientes con uveitis intermedia/pars planitis.

Reacciones de hipersensibilidad en area de inyeccion/infusionales: En el caso de
los farmacos anti-TNF de uso subcutaneo, son comunes las reacciones locales en
el area de inyeccion (erupciones cutaneas de tipo eccematoso), especialmente en
el primer mes de tratamiento, y suelen decrecer en los meses sucesivos. 2** Por
ello es importante informar al paciente de esta cuestion. Por lo que se refiere al
infliximab, el Unico quimérico y de uso intravenoso, son relativamente
frecuentes las reacciones leves infusionales. Diversas medidas como un tiempo
largo de infusion, o la administracién de agentes anti-histaminicos previos a la

misma pueden reducir de forma significativa su incidencia.

Control basal general y controles periédicos: Los eventos hematoldgicos,
hepatotoxicos y nefrotoxicos son relativamente infrecuentes en los pacientes que
siguen este tipo de tratamientos. Aunque no hay un consenso establecido sobre
el control serolégico regular, >* si es recomendado con cierta asiduidad al inicio

del tratamiento y mas espaciado a medida que observamos una buena tolerancia.

Informacion general sobre el farmaco y sobre su perfil de seguridad y posibles
efectos secundarios: De vital importancia, para que el paciente sea consciente de
la naturaleza del tratamiento y de la importancia de un cierto control personal de
su tolerancia al tratamiento, asi como de intentar llevar un estilo de vida saludble

y acorde con un tratamiento de estas caracteristicas.
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C.3.3) Resultados clinicos documentados sobre el uso de farmacos anti-TNF en uveitis:
Actualizacion basada en la evidencia.

Para poder analizar lo publicado hasta ahora sobre el uso de estos agentes en el
tratamiento de los pacientes con uveitis realizamos una revision sistematica de la
literatura cientifica. Son mucho los estudios publicados al respecto, aunque de escaso
valor estadistico por tratarse en su mayor parte de series de casos (la mayor parte
heterogéneos, retrospectivos, y con escaso numero de pacientes). Sin embargo son mas
escasos los estudios/ensayos prospectivos, randomizados, controlados, que puedan
poner de relieve con mayor solidez y certeza, la verdadera eficacia y seguridad de estos

tratamientos.

La busqueda en Medline se efectud via OVID (1950 — Tercera semana de Octubre,
2011) usando una basqueda de alta sensibilidad (fases 1 y 2) constituida por bdsquedas
separadas utilizando los términos “uveitis” junto a uno de los siguientes términos
asociados: adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, o certolizumab. Ademas se
efectuaron busquedas adicionales usando otras bases de datos: la “Cochrane Library”
(volumen 7, 2011; buscado hasta julio 2011) asi como en las bases de datos LILACS y
TRIP (hasta el 27 de julio de 2011). En estas busquedas no se establecieron limites

adicionales.

Los trabajos fueron considerados para su inclusion en esta revision si evaluaban el uso
de un agente anti-TNF-a en pacientes con uveitis previamente documentada. Algunos
estudios fueron analizados incluso en el caso de que s6lo una parte de los pacientes
incluidos cumplieran los criterios de estudio. Se excluyeron aquellos estudios
constituidos solamente por una editorial o articulo de opinién asi como aquellos que
reportaban un solo caso. No se limité la inclusion en funcién del pais de origen, aunque
solo se incluyeron articulos escritos en inglés. Se incluyeron estudios analizando
cualquier subtipo de uveitis. Tampoco se limitaron las inclusiones de estudios en

funcién de los resultados.

Para asignar los correspondientes niveles de evidencia, se utilizaron los niveles de
evidencia del “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” en este anélisis con objeto

de establecer el grado de evidencia aportada por cada estudio.?*?
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De esta forma se seleccionaron 579 estudios para su evaluacion, de los que 485 fueron
excluidos basandome en una revision del abstract. Noventa y cuatro estudios fueron
seleccionados para una revision en profundidad de los que 40 fueron excluidos en base a
un analisis del texto en profundidad. Finalmente 54 estudios reunieron los criterios de
inclusion y fueron incluidos en esta revision. La Tabla 3 muestra un resumen con los
niveles de evidencia encontrados para los distintos agentes anti-TNF. Estos niveles de
evidencia se establecieron en base a los niveles de evidencia del “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine” (adaptacion de Mayo 2010) que gradaria los estudios de la
siguiente forma: (la) revisiones sistematicas de ensayos clinicos randomizados
homogeéneos; (1b) ensayos clinicos randomizados individuales con intervalos de
confianza muy estrechos; (1c) ensayos en los que todos (0 ninguno) los pacientes se
curan; (2a) revisiones sistematicas de estudios de cohortes homogéneos; (2b) estudios
de cohortes individuales o ensayos clinicos randomizados de baja calidad; (2c) estudios
de resultados y estudios ecoldgicos; (3a) revisiones sistematicas de estudios de casos y
controles homogéneos; (3b) estudios individuales de casos y controles; (4) series de
casos Yy estudios de cohortes y/o casos y controles de baja calidad; y (5) opiniones de

expertos sin estudios de base y/o basadas en fisiologia o estudios observacionales.

Tabla 3
Tratamiento Conclusion Recomendacion M
E— _— I — Evidencia
Adalimumab Eficaz en uveitis inmuno-mediada C 2b
Certolizumab No evaluado en uvertis Inmuno- Sin recomendacion No aplicable
mediada
Etanercept Ineficaz en uveitis inmuno-mediada A 1b
Golimumab Eficaz en uveitis inmuno-mediada C 4
Infliximab Eficaz en uveitis inmuno-mediada C 2b

*Basado en los “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence” de Marzo de 2009.

La Tabla 4 resume los efectos secundarios reportados en los diversos estudios y
clasificados en funcion del agente que los produjo. Un total de 1224 pacientes de 10 de
los estudios incluidos, fueron excluidos debido a: 1) Ausencia de historia de uveitis
previa al tratamiento con anti-TNF, o 2) tratamiento con otro agente bioldgico no anti-
TNF.
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Respecto a la comunicacion de los resultados clinicos, se observo una gran
heterogeneidad entre los diversos estudios incluidos lo que dificulta mucho una
hipotética comparacion. En primer lugar, el grado de inflamacién de los ojos tratados se
establecio en base a criterios tremendamente diversos (con distintos conceptos de lo que
se consideraba “mejorfa”, empeoramiento”, “ineficacia” o “éxito terapéutico) 2*2*° que
ademaés no se especificaban en el 30% de los estudios incluidos. Ademas, en todos los
estudios se emplearon otros agentes inmunosupresores/inmunomoduladores (incluyendo
esteroides sistémicos) de manera concomitante durante el periodo de estudio. En un
24% de los estudios incluidos se recogieron (de una u otra forma) los cambios en la
carga inmunosupresora total antes y después del tratamiento con el agente anti-TNF en
cuestion, aunque solo uno de los estudios lo hizo de una forma reglada con una escala
semicuantitativa. 2** Sélo se logré la remision de la uveitis una vez abandonado el

tratamiento anti-TNF, sin recaidas durante el periodo de estudio, en 10 pacientes.

Resultados documentados por farmaco

Adalimumab

El disefio de los estudios incluidos evaluando la eficacia clinica del adalimumab es muy

241243 n estudio de

variable, incluyendo tres ensayos no randomizados (“open trials”),
corte, >** un estudio prospectivo, * y diez estudios restrospectivos y/o series de casos.
246-2% £eron analizados cuatrocientos veinte pacientes con multitud de diagndsticos. La
Tabla 5 resume los diagnosticos especificos de cada uno de los pacientes incluidos.
Algunos pacientes fueron excluidos de 4 de los estudios analizados debido a que no
reunfan todos los criterios de inclusién. 4% 2% 253 2% Djez pacientes dejaron el
tratamiento durante el periodo de seguimiento reportado en los estudios incluidos, con
una tasa de abandono de 0.018 por paciente/por afio de seguimiento. Las razones para
este abandono fueron muy diversas y estan especificadas en la Tabla 4. Tres de los
estudios incluidos no especificaron los abandonos de tratamiento. 2% 24> 2 | a dosis de
tratamiento més frecuentemente reportada de adalimumab subcutaneo fue de 40mg cada
2 semanas en el 70% de los estudios. Otras pautas de dosificacion fueron observadas en
5 de los estudios incluidos, todos ellos enfocados a pacientes pediatricos. 24 245 246 251
22 En estos estudios las dosis incluyeron 20-40 mg/1-2 semanas, 25 mg/m?%/1-2

semanas, 0.4-1.5mg/kg peso corporal/1-2 semanas, 24mg/m?%/2 semanas y 40
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mg/m?/semana, con una dosis méxima de 40mg a la semana. La variable de medida de
eficacia mas frequentemente analizada fué el grado de inflamacion ocular, en un 76% de
los estudios incluidos. Cuatro de estos trabajos seguian los criterios del grupo SUN
(Standardization of Uveitis Nomenclature) * para la evaluacién del grado de inflamacién

241, 243, 248, 251

ocular, tres segufan los criterios de Foster et al. ?** para dicha evaluacién,

252, 233, 2%y o] resto no especificaban los criterios seguidos. Sélo un paciente logré la
remision completa (control de su uveitis sin tratamiento) durante el periodo de
seguimiento reportado en los estudios incluidos. ** La medida de mejor agudeza visual
corregida (MAVC) antes y después del tratamiento fue incluida en el 35% de los
estudios, la tasa de recaidas/nuevos brotes antes y después del tratamiento en el 35% de
los estudios, y la carga inmunosupresora antes y después del tratamiento en el 23% de

los estudios.
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Tabla 4:

Ix

N
(Pacientes)

N (Abandono de

tratamiento)

Razén para abandono tratamiento

N (Efectos secundarios

por pacientes)

Tasa abandono del
tratamiento
(abandonos/por
paciente incluido/por

afio de sequimiento)

Adalimumab

420

10

Ineficacia

Elevacion de enzimas hepéticas

Mal control de la uveitis

S =)

0.018

Infliximab

517

43

Ineficacia

-
w

Mal control de la uveitis

Reaccion infusional/Hipersensibilidad
retardada

Tuberculosis activa

Sindrome Lupus-like

Leucopenia

Pérdida de seguimiento

Aparicion de anticuerpos
anticardiolipina IgM

Rash cuténeo

Tromboembolismo pulmonar

Decisién del paciente

Rebrote de dermatitis atopica

Intolerancia no especificada

Rl P IN]DNDWlw] o o

0.058

Etanercept

154

34

Ineficacia

N
[ep]

Celulitis de antebrazo

Rash cutaneo

Dificultades para la inyeccion

Pérdida de seguimiento

Esofagitis

Mal cumplimiento

Ablacién retiniana

Empeoramiento de narcolepsis/cataplejia

0.160

Golimumab

N/A

=] e N I Y P R P

N/A
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Otras variables analizadas inclufan el grosor central macular, *** el tiempo hasta el

control de la inflamacién, % el tiempo hasta el abandono de la terapia corticoidea

concomitante 2

® 'y un indice (compuesto por variables diversas) de respuesta al
tratamiento. 2** El periodo de seguimiento de los estudios incluidos oscilaba entre las 8

semanas **° y los 5 afios. *°
Infliximab

Los estudios sobre la eficacia del infliximab en el manejo de las uveitis incluyeron 4

243, 257260 n estudio de corte, *** 12 estudios

251, 254-256, 272-295
Un

ensayos no randomizados (“open trials™),

prospectivos, '® #1271

y 33 estudios retrospectivos/series de casos.
total de 517 pacientes que reunian todos los criterios de inclusién fueron incluidos. La
Tabla 5 resume los diagndsticos especificos de todos los pacientes incluidos. Del total
de pacientes de este estudio, 43 pacientes abandonaron el tratamiento durante el periodo
de estudio con una tasa de abndono de 0.058/por paciente/por afio de seguimiento. Las
razones de este abandono estan especificadas en la tabla 4. Uno de los estudios
incluidos no especificaba los abandonos de tratamiento. »° Una dosis de induccién de 5
mg/kg en las semanas 0, 4, 6 y posteriormente administrada en intervalos de 4 a 8
semanas en funcién de la respuesta clinica es la pauta mas reportada en los estudios
incluidos (en el 51% de los mismos). El resto de los estudios incluidos utilizaban dosis
diversas que variaban entre los 3mg/Kg y los 10mg/Kg a excepcién de un estuido que
inclufa dosis entre los 10 y los 20 mg/Kg en cada infusién. 2*° En un estudio, la dosis no
se correlacionaba con el peso, utilizando dosis fijas de 200mg. ?*® Dos de los estudios
incluidos evaluaban los resultados de una sola infusién de infliximab. " % Entre las
variables de medicién de eficacia analizadas, el grado de inflamacion ocular es la méas
extendida, incluyéndose en un 73%. Tres de estos trabajos seguian los criterios SUN % a

la hora de establecer el grado de inmunosupresion, 24 27> 2%

| 233 253, 256, 287
. H

tres seguian los criterios

| 239 265, 279, 280
. H

de Foster et a tres los criterios de Benezra et a cuatro los

criterios de Nussenblatt et al, 23 236 299, 260,263,284 ‘yra5 |0 criterios de Hogan et al. 2%,

263, 266, 277 I 237 251 I 237 261
. y '

uno los criterios de Rao et a uno los criterios de Forrester et a

77, 268

dos especificaban sus propios criterios y el resto no especificaban los criterios

seguidos a la hora de valorar el grado de inflamacion. Sélo 12 pacientes de 5 estudios

lograron una remisién completa sin tratamiento durante el periodo de seguimiento.?”

272, 275, 270, 289
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La MAVC antes y después del tratamiento fué analizada en el 77% de los estudios
incluidos, la tasa de recaidas/nuevos brotes antes y después del tratamiento en el 30%,
y la carga inmunosupresora antes y despues del tratamiento en el 22% de los estudios.

Otras variables analizadas fueron un indice compuesto (por diversas variables) de

4

medida de eficacia, *** el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el

243, 269, 297

control de la inflamacion, el tiempo hasta el abandono de terapia con

2% concentraciones séricas de

esteroides, *** grado de empeoramiento del glaucoma,
infliximab, 2°® 2"* grosor macular central, %’ presencia de anticuerpos anti-infliximab 2"
y niveles de linfocitos T-reguladores. 2”* El periodo de seguimiento en los estudios

incluidos oscilaba entre las 4 semanas 2 y més de 5 afios. 2%

Etanercept

299, 300 244

un estudio
244, 254, 255, 297, 298,

Dos ensayos clinicos randomizados, un estudio de corte,

prospectivo, 3 302

y siete estudios retrospectivos y/o series de casos
303-305 han tratado de forma especifica el uso de etanercept en el manejo de pacientes con
uveitis inmuno-mediadas. Un total de 154 pacientes que cumplian todos los criterios de
inclusion fueron incluidos en esta revision. La Tabla 5 resume los diagnosticos
especificos de todos los pacientes incluidos. Treinta y cuatro pacientes hubieron de
abandonar el tratamiento con etanercept durante el periodo de seguimiento con una tasa
de abandono de 0.160% por paciente/por afio de seguimiento. Las razones para el
abandono estan especificadas en la Tabla 4. Conviene destacar que solamente 59 de los
267 pacientes incluidos en los estudios analizados fueron finalmente incluidos en la
revision dado que eran los Unicos en cumplir todos los criterios. 2" 3% 3% | 3 dosis
méaxima de etanercept subcutaneo utilizada fue de 25mg/dos veces a la semana,
apareciendo en el 45% de los trabajos. El resto de estudios reportaron otras dosis,
mientras que en 2 de los estudios incluidos la dosis no fue especificada. *** > La
variable de valoracion de la eficacia terapeutica mas frecuentemente utilizada, en el
45% de los estudios, fue el grado de inflamacion ocular, aunque los criterios utilizados
en dicha valoracién sélo fueron especificados en dos estudios. ****% Veintiseis
pacientes abandonaron de abandonar el tratamiento durante el periodo de seguimiento
debido a su ineficacia, y ninguno de los pacientes tratados logré una remision completa
sin tratamiento. La MAVC antes y después del tratamiento se incluy6 en el 45% de los
estudios, la tasa de recaidas/nuevos brotes asi como la carga inmunosupresora antes y

después del tratamiento fueron utilizadas en el 36% de los estudios. Otras medidas de
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eficacia terapedtica utilizadas incluyeron un indice compuesto (por diversas variables)

de respuesta al tratamiento, 2**

evolucion de glaucoma pre-existente. **® El tiempo de seguimiento de los pacientes

incluidos varié entre los 6 y los 42 meses. 3%

Tabla 5

Diagnosticos
Uveitis asociada a pseudotumor vascular del adulto

Uveitis asociada a EA
Uveitis asociada a Behget
BSRC
Uveitis asociada a enfermedad de Crohn
Uveitis anterior idiopatica
Pars planitis
Uveitis posterior idiopatica
Panuveitis idiopatica
Uveitis asociada a AlJ
CMP
Uveitis asociada a espondiloartritis no diferenciada
Uveitis asociada a psoriasis
Uveitis asociada a AR
Uveitis asociada a sarcoidosis
OS
Uveitis asociada a LES
VKH
Total

tiempo necesario hasta lograr la remisién completa, 2" y

Adalimumab Infliximab Etanercept Golimumab Total
0 1 0 0 1
275 2 2 0 279
28 224 2 0 254
4 6 0 0 10

3 0 0 4
12 41 14 0 65
3 26 2 0 30
3 12 0 1 16
5 19 1 0 25
76 126 117 1 316
0 1 0 0 1
8 26 13 0 47
0 4 0 0
1 1 0
2 15 0 0 17
0 2 0 0 2
0 0 2 0 2
2 0 0 10
420 517 154 2 1093

*EA: Espondilitis anquilopoyética;BSRC: Retinocoroidopatia Birdshot; AlJ: Artritis idiopatica juvenil;
CMP: Coroiditis multifocal y panuveitis; AR: Artritis reumatoide; OS: Oftalmia simpatica; LES: Lupus

eritematoso sistémico; VKH: Vogt-Koyanagi-Harada.

Golimumab

Solamente se ha publicado una serie de casos sobre el uso de golimumab para el manejo

de las uveitis que incluia dos pacientes (uno con uveitis anterior asociada a artritis

idiopatica juvenil (AlJ) y otro con vasculitis retiniana idiopatica) con un corto periodo
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de seguimiento, de 6 y 7 meses respectivamente.*® Las dosis empleadas de golimumab

fueron de 50mg cada 4 semanas.
Certolizumab

No se han publicado estudios sobre el uso de certolizumab para el manejo de las uveitis

iInmuno-mediadas.
Agentes anti-TNF intravitreos

Por lo que se refiere al uso intravitreo de agentes inhibidores del TNF, se analizaron
dos estudios (ambos series de casos prospectivas no-comparativas), que incluian 15
pacientes.® %" Un estudio describia el uso de adalimumab intravitreo en pacientes con
uveitis aparentemente controladas y edema macular concurrente, asociadas a maltiples
enfermedades (2 pacientes con sindrome de Behcet, 1 paciente con uveitis asociada a
AlJ, 2 pacientes con uveitis asociada a HLAB27+, un paciente con uveitis asociada a
sarcoidosis, un paciente con panuveitis idiopatica y un paciente con pars planitis). *% El
otro estudio reflejaba el uso de infliximab intravitreo para el tratamiento de uveitis
cronicas refractarias, e incluia pacientes con uveitis asociada a sindrome de Behcet (4),
a AlJ (1), coroiditis multifocal y panuveitis (1) y uveitis idiopatica (1).*°” Las dosis de
tratamiento fueron de 0.5mg/0.05ml (para la inyeccion basal) y reinyecciones de dosis
crecientes de 1mg/0.05ml (meses 1 y 2) hasta un total de 4 inyecciones de adalimumab
intravitreo, y de. 1.5mg/0.15ml en inyeccion Unica para el infliximab intravitreo. Las
medidas de eficacia terapedtica utilizadas incluyeron los cambios en MAVC al inicio asi
como a los 3 y 6 meses tras la inyeccién y los cambios en el grosor macular central, con
la misma periodicidad que la MAVC, en el estudio de adalimumab (ninguna de las
cuales resulto estadisticamente significativa). En el estudio de infliximab se valoraron
los cambios en MAVC, grosor macular central, y turbidez vitrea (resultando
estadisticamente significativas). Tres de los pacientes en el estudio de adalimumab (2
por decision unilateral del paciente y 1 por pérdida de seguimiento) y ninguno en el de
infliximab abandonaron el tratamiento durante el periodo de seguimiento. El periodo de

seguimiento ascendio a 6 meses en el estudio de adalimumab y 1 en el de infliximab.

En definitiva, y como resumen de esta revision sistematica, podemos afirmar que ésta
demuestra que la terapia con infliximab y adalimumab parece ser eficaz en el manejo de

uveitis no-infecciosas inmuno-mediadas con un nivel de recomendacion C y un nivel de
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evidencia de 2b, mientras el tratamiento con etanercept parece ser ineficaz con un nivel
de recomendacién A y un nivel de evidencia de 1b. En conjunto el porcentaje reportado
de individuos con efectos secundarios significativos asociados al uso de anti-TNF-a en
uveitis es del 2.2% (26 de 1147 pacientes reportados). Sin embargo, persiste una falta de
ensayos clinicos randomizados bien disefiados con un numero de pacientes lo

suficientemente grande que ya ha sido puesta de relieve en otras revisiones sistematicas.
63

Esta revision presenta varias limitaciones que incluyen el deficiente disefio de los
estudios, que ademas, en su mayor parte, eran series de casos y estudios de cohortes y
casos/controles de escasa calidad estadistica, ademas de una gran heterogeneidad de las
variables de estudio. Ademas, la ausencia de métodos estandarizados para evaluar la
eficacia de los tratamientos para la uveitis asi como la variabilidad tan grande en las
medidas de resultados, afiadieron ain mas limitaciones a esta revision. Otra limitacion
seria la gran variabilidad etioldgica de las uveitis de los pacientes incluidos en la mayor
parte de los estudios. Finalmente, y como ha podido observarse en el desarrollo de este
trabajo, las dosis y frecuencia de administracion de cada uno de los agentes, difieren

enormemente entre los estudios incluidos

En un intento de resumir la eficacia clinica de los farmacos analizados e incluidos en
esta revision, parece que infliximab y adalimumab constituyen opciones terapeuticas de
similar eficacia, y ambas pueden ser consideradas como opciones terapeuticas de
primera linea cuando se decide tratamiento con agentes anti-TNF-o para las uveitis.
Ambos ofrecen un perfil de accion similar pero diferentes vias de administracion,
posologias, precio etc, y por tanto la eleccion para usar uno u otro estaria relacionada
con aspectos que van més allad de la clinica. La eficacia clinica de golimumab y
certolizumab necesita ser todavia demostrada, y por tanto consideramos a ambos sélo
una alternativa para aquellos pacientes que no responden a tratamientos anti-TNF-a de
primera linea. Finalmente, etanercept ha demostrado malos resultados al usarse para
tratamiento de las uveitis, y por lo tanto lo descartamos como opcion terapedtica para

esta indicacion.

Lo que parece claro, es la necesidad de ensayos clinicos randomizados con métodos de
evaluacion estandarizados para proporcionar evidencias consistentes sobre la eficacia y

seguridad de esta opcidn terapedtica.
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2-HIPOTESIS Y
OBJETIVOS.



2.1. Hipotesis.

La eficacia clinica de los farmacos anti-TNF sobre diversas patologias autoinmunes, ha
quedado confirmada en diversos trabajos, sin embargo los mecanismos
antiinflamatorios e inmunomoduladores por los que actla en pacientes con uveitis

contindan siendo escasamente conocidos.
Por esta razon, en el presente estudio se ha enunciado la siguiente hipotesis:

Adalimumab modifica la historia natural de la uveitis no infecciosas inmunomediadas
mediante una potente accion inmunomoduladora ejercida al actuar selectivamente

sobre determinadas rutas de la respuesta inmune y sobre los linfocitos T.

2.2. Objetivos del estudio.

1- Analizar la respuesta clinica (eficacia terapeutica) al tratamiento con un agente anti-
TNF (adalimumab) en pacientes con diversos tipos de uveitis inmuno-mediadas
refractarias.

2- Determinar si el uso de un agente anti-TNF (adalimumab) en uveitis refractarias
induce cambios en la respuesta inmune inflamatoria que no se observan cuando se
utilizan otros fArmacos anti-inflamatorios, como los esteroides.

3- Estudiar la respuesta inmune celular inducida por adalimumab en uveitis refractarias.

4- Valorar si las respuestas inducidas por adalimumab estan directamente relacionadas

con la actividad clinica de la enfermedad y/o con un cambio en su historia natural.
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3-MATERIAL Y
METODOS



3.1. Tipo y disefio del estudio.

Estudio prospectivo observacional no-randomizado de casos y controles.
Periodo seguimiento de estudio de 6 meses.

Grupo de pacientes con uveitis (n=22) y de controles sanos (n=25).

Adalimumab (Humira ®), anticuerpo monoclonal humano anti-TNFa, fue seleccionado
como terapia de rescate en 12 pacientes. Todos ellos recibieron 40mg de adalimumab
subcutaneo cada 14 dias sin modificacion de la pauta de tratamiento durante el periodo

de estudio. Los 10 pacientes restantes fueron tratados con esteroides.

Todos los pacientes fueron evaluados clinica (exploracion oftalmoldgica descrita en
seccidn 3.3) e inmunologicamente al menos en dos ocasiones (basal, antes de iniciar el
tratamiento (to), otra al mes de iniciar el tratamiento (t;), y una tercera, en el grupo de
pacientes tratados con adalimumab, a los 6 meses de iniciar el tratamiento (t;)) durante
el periodo de seguimiento.

3.2. Seleccidn de pacientes.
3.2.1 Criterios de inclusién

Se seleccionaron un total de 12 pacientes (19 0jos) con uveitis cronica y una duracion
minima de su patologia de 6 meses, que habian sido refractarios a tratamiento con otros
agentes inmunosupresores/inmunomoduladores sistémicos.. Ninguno de ellos habia
recibido corticoides sistémicos y/o loco-regionales en los 30 dias previos al inicio del
tratamiento con adalimumab. En todos los pacientes se descartdé una posible
tuberculosis latente (con radiografia de térax en 2 posiciones, inyeccion intradérmica de
Mantoux/PPD y Quantiferon-TB Gold) asi como una infeccion previa por el virus de la
hepatitis By C.

3.2.2. Caracteristicas basales
Los datos clinicos basales de cada uno de los pacientes incluidos (reflejados en la tabla
6) incluyeron informacion demografica (edad y sexo), diagnostico clasificado por

localizacién anatémica segin los criterios SUN,? lateralidad de la enfermedad, actividad

de la posible enfermedad sistémica asociada y tratamientos sistémicos empleados

89



previamente en el tratamiento de la uveitis. La media de edad fué de 36.16 afios (rango
de 14-58), y se incluyeron pacientes con una gran variedad de diagndsticos sistémicos
asociados a su patologia ocular inflamatoria, asi como algunos con cuadros oculares
puros. Como puede también observarse en la tabla 6, 4 pacientes presentaban signos
compatibles con edema macular (demostrado por la exploracién y el estudio OCT vy
AFG), y 6 signos compatibles con vasculitis retinana activa (demostrada por estudio

AFG) antes de iniciar el tratamiento con adalimumab.
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Tabla 6: Caracteristicas de los pacientes antes del tratamiento con Adalimumab.

Paciente Edad  Sexo Diagnéstico Actividac_i dg e_nfermedad OCT/A_EG** Tratamiento_sistémico
sistémica puntuacion previo
1 58 H Panuveitis granulomatosa idiopética N/A 1 MM
2 27 M Uveitis anterior no-granulomatosa, EA Activo 0 Prednisona
3 18 H Panuveitis no-granulomatosa, VKH Inactivo 2 Metotrexate
4 34 H Panuveitis no-granulomatosa, EB Activo 2 Ciclosporina A
5 48 H Panuveitis no-granulomatosa, EB Inactivo 2 Ciclosporina A
6 58 M Panuveitis no-granulomatosa, LES Inactivo 1+2 MM
7 36 H Uveitis anterior no-granulomatosa, EpA Inactivo 0 Prednisona
8 14 M Uveitis anterior no-granulomatosa, AlJ Inactivo 0 Metotrexate
9 31 H Uveitis anterior no-granulomatosa, AlJ Activo 0 Metotrexate
10 28 M Uveitis anterior no-granulomatosa, AlJ Activo 1 AINEs, Metotrexate
11 49 H Uveitis intermedia no-granulomatosa, EA Inactivo 1+2 Metotrexate
12 33 H Uveitis intermedia no-granulomatosa, EA Activo 2 Ciclosporina A

AFG = Angiografia de fluoresceina;AlJ = Artritis idiopatica juvenil; AR = Artritis reumatoide; EB = Enfermedad de Behcet; EA = Espondilitis anquilopoyética; EpA=
Espondiloartritis; LES = Lupus Eritematoso Sistémico;MM: Micofenolato mofetil;N/A = No aplicable; OCT = Tomografia de coherencia dptica; VKH = Vogt-Koyanagi-Harada;
**QCT/ AFG puntuacién: 0 = no signos de inflamacion; 1 = Edema macular quistico (EMQ); 2 = vasculitis; 1+2 = EMQ + vasculitis. CA Infl / Vitr Infl = inflamacién cdmara
anterior/inflamacion vitrea.
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3.2.3 Seleccion de controles (grupo esteroides).

Un total de 10 pacientes (15 ojos) adicionales a los descritos en el punto 3.2.1., con
uveitis activas cronicas y una media de edad de 49 afios (rango entre 28-81), que no
habian recibido tratamiento sistémico previo para su enfermedad ocular, fueron
seleccionados para comparar los resultados obtenidos con los pacientes tratados con
adalimumab, recibiendo tratamiento sistémico con esteroides . Las caracteristicas
basales de estos pacientes quedan reflejadas en la tabla 7. Este grupo incluia 5 pacientes
con uveitis endogenas y otros 5 pacientes con uveitis secundarias a procesos sistémicos.
Todos los pacientes incluidos en este grupo habian tenido al menos un episodio previo
(al episodio objeto de tratamiento en este estudio) de uveitis en los 12 meses pasados.
Todos ellos fueron tratados con prednisona a una dosis inicial de 1mg/Kg al dia, que fue
lentamente descendida en funcidn de la actividad inflamatoria del cuadro ocular.

Para controlar la posible variabilidad y las potenciales diferencias inmunolégicas entre
la poblacion normal, 25 pacientes sanos con edades comparables fueron seleccionados
(a partir de analisis rutinarios de sangre en estudios preoperatorios) para ser utilizados

como controles sanos.
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Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes antes del tratamiento con Adalimumab.

idiopética

Control Edad Sexo Diaanosis Actividad de OCT/FA Tratamiento
(esteroides) g enfermedad sistémica | puntuacién** | sistémico previo

1 37 H Uveitis anterior no granulomatosa, AlJ Inactiva 0 No

2 46 H Uveitis intermedia, EA Activa 1 No

3 62 H Uveitis intermedia, AR Activa 1 No

4 38 M Uveitis mtermedlz_a _|d|0pat|ca N/A 0 No
(Pars planitis)

5 45 M Esclerouveitis anter;\oFg no granulomatosa, Activa 0 No

Uveitis anterior no granulomatosa,
6 28 H HLAB27+ N/A 0 No
7 39 M Uveitis anterlor_grar_\ulomatosa, N/A 0 No
Sarcoidosis

8 80 H Panuveitis no granulomatosa idiopatica N/A 1 No

9 81 H Uveitis mtermedlg _|d|0pat|ca N/A 0 No
(Pars planitis)

10 34 H Uveitis anterior no granulomatosa N/A 0 No

AFG = Angiografia de fluoresceina;AlJ = Artritis idiopatica juvenil; AR = Artritis reumatoide; EA = Espondilitis anquilopoyética; N/A = No aplicable; OCT = Tomografia

de coherencia 6ptica; **OCT/ AFG puntuacion: 0 = no signos de inflamacién; 1 = Edema macular quistico (EMQ); 2 = vasculitis; 1+2 = EMQ + vasculitis..
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3.3. Evaluacién oftalmoldégica. Variables de estudio.
3.3.1. Agudeza visual.

La agudeza visual mejor corregida (previa refraccion objetiva y subjetiva) de todos los
pacientes se midid con el test de Snellen en cada una de las evaluaciones oftalmoldgicas
del estudio.

3.3.2. Exploracién biomicroscépica.

Todos los pacientes fueron evaluados biomicroscopicamente, al menos en cada una de
las tres visitas obligadas del estudio, por el mismo oftalmélogo, estableciendo el grado
de inflamacidn ocular en cdmara anterior mediante la ldmpara de hendidura, y el grado
de inflamacion vitrea mediante la exploracion con binocular y lente de 28D. Los
criterios seguidos para establecer el grado de inflamacion intraocular se especifican en
el punto 3.3.5.

3.3.3 Tomografia de coherencia éptica (OCT).

Todos los pacientes fueron evaluados mediante OCT (Stratus I, Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA, USA) al menos en cada una de las visitas obligadas del estudio, por el
mismo oftalmélogo. El grosor retiniano (macular) central (Imm) se midio utilizando la
estrategia “fast macula scan”.

3.3.4. Angiografia fluoresceinica (AFG).

Todos los pacientes fueron evaluados mediante AFG al menos dos veces (antes y
después del tratamiento, en un intervalo variable pero nunca inferior a dos meses desde
el inicio de la terapia con adalimumab) para objetivar la presencia o no de vasculitis
retiniana activa (definida como la extravasacion vascular localizada de contraste).

3.3.5. Criterios de gradacion de la inflamacion.

Para establecer el grado de inflamacion se utilizaron los criterios propuestos por el
grupo SUN.? De esta forma (y como puede observarse en las figuras 7 y 8) se siguieron
las pautas recomendadas para gradacion de células en camara anterior (figura 7), y

aquellas recomendadas por el mismo grupo (y antes por Nussenblatt et al. 2

) para la
gradacion de la inflamacion vitrea (figura 8). Ademas consideramos “inactiva” a toda
aquella uveitis que presentase grado 0 de inflamacion en ambas escalas (cAmara anterior
y cavidad vitrea) asi como ausencia de vasculitis y/o edema macular. Ademas definimos
“mejoria” como un descenso de dos niveles en el grado de inflamacion (en camara

anterior o cavidad vitrea) o descenso a grado 0.
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Figura 7. Gradacion de inflamacién en camara anterior segtn el grupo SUN.?

Grado Células por campo

0 <1
0.5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
k 44 =50 )

Figura 8. Gradacion de inflamacioén en cavidad vitrea segiin Nussenblatt et al 2*°

(aceptado por el grupo SUN).*
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3.4. Evaluacién inmunoldgica. Variables de estudio.
3.4.1. Obtencidn y procesamiento de muestras.

De ambos grupos de pacientes (grupo tratado con adalimumab y grupo control tratado
con esteroides) se obtuvieron muestras de sangre venosa periférica. Estas muestras
fueron 3 en el grupo de adalimumab: Una obtenida inmediatamente antes de iniciar el
tratamiento (tp), otra obtenida al mes de iniciar el tratamiento (t;) y otra obtenida a los 6
meses de iniciar el tratamiento (t2). En el grupo control tratado con esteroides solo se
obtuvieron las 2 muestras iniciales, dado que tres meses después de haberse iniciado,

ninguno seguia a tratamiento con esteroides por haber remitido el cuadro inflamatorio.
3.4.2. Determinacion de subpoblaciones celulares.

Los niveles totales de linfocitos T CD3+, CD4+ y CD8+ fueron estudiados en las
pertinentes muestras de sangre total periférica a to y t; (en el grupo de adalimumab y en
el de esteroides) y a t;3 (s6lo en el grupo de adalimumab) usando un citémetro de flujo
(Becton Dickinson, FACSCanto). Los numeros absolutos de células fueron obtenidos

mediante el uso de “Trucount tubes” (Becton Dickinson, USA).
3.4.3. Determinacion y caracterizacion de linfocitos T-reguladores.

El fenotipaje de linfocitos T-reguladores se efectu6 sobre células mononucleares
obtenidas de la muestra de sangre periférica purificadas mediante el gradiente “Ficoll”.
Los siguientes anticuerpos monoclonales marcados por fluorocromo fueron usados para
la tincion celular superficial: CD3 (clon SK7) y CD25 (clon 2A3) (Becton Dickinson,
Nj, USA), CD4 (clon RPA-T4) y CD127 (clon M21) (Pharmingen, Ca, USA). Para la
tincion intracelular, las células fueron fijadas y permeabilizadas antes de afiadir el Fox
p3 anti-humano (clon 259D/C7 de Pharmingen, Ca, USA). En todos los experimentos se
incluyeron controles con isotipos acordes. Las muestras fueron analizadas en un
citometro de flujo provisto con dos laseres (FACS Canto, Becton Dickinson, Nj, Usa), y
reanalizados con software “FlowJo”. El numero medio de células CD3* CD4
*analizadas en cada muestra hubo de ser de al menos 30000. Se definieron las siguientes
poblaciones: Nimero total CD3 CD4 (células CD3" CD4 *), numero total de células T
CD25 (CD3" CD4 * CD25%), nimero total de células T que co-expresen CD25 y FoxP3
(CD3" CD4 * CD25"high FoxP3") y células T-reguladoras (CD3" CD4 * CD25"high
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FoxP3" CD127). Los porcentajes y numeros absolutos reflejados en el estudio se
referiran siempre al niimero total de células CD3* CD4 *.

3.4.4. Determinacion de citoquinas y quimioquinas.

Para estas determinaciones, se obtuvieron 2 alicuotas de sangre de cada uno de los
pacientes (grupo tratado con adalimumab y grupo control tratado con esteroides) que se
congelaron inmediatamente a -70° C para ulteriores determinaciones. Con objeto de
minimizar las variaciones intra- e interexperimentales, una alicuota de cada paciente o
control fue analizada en duplicado para cada determinacion y replicada en una nueva
determinacion con la alicuota remanente. La variabilidad interexperimental fue siempre

menor del 10%.

Se estudiaron las siguientes citoquinas: IL-1pB, IL-6, 1L-10, IL-12p70, IL-17A, IL22,
tumor necrosis factor-alpha (TNFa), vascular endothelial growth factor (VEGF). Todas
ellas salvo la IL-22 fueron medidas mediante tecnologia “Cytometric bead array”
(CBA) (Becton-Dickinson, USA), adquirida en un citometro FACSCanto y analizada
con software “FCAP Array” (Becton-Dickinson, USA). Los limites de deteccion
fueron: 7.2 pg/ml para IL-1p; 2.5 pg/ml para IL-6; 3.3 pg/ml para IL-10; 1.9 pg/ml para
IL-12p70; 5.4 pg/ml para IL-17A;3.7 pg/ml para TNFa, y 2.5 pg/ml para VEGF. La IL-
22 se midié con ELISA (R&D Systems, Mn, USA) y el limite de deteccion fue de 2.7
pg/ml. Se estudiaron ademas las siguientes quimioquinas: MCP-1, IP-10, MIG. Los
limites de deteccion fueron: 2.7 pg/ml para MCP-1; 2.8 pg/ml para IP-10, y 2.5 pg/ml
para MIG. Por cuestiones estadisticas, el nivel minimo de deteccion (tanto para

citoguinas como para quimioquinas) se fijé en 1 pg/ml.
3.4.5. Determinacion de reactantes de fase aguda.

También se determinaron, tanto en el grupo tratado con adalimumab como en el
grupo control tratado con esteroides, los niveles de biomarcadores inflamatorios
convencionales como el amiloide sérico A (por nefelometria, SIEMENS, con un nivel
minimo de deteccion de limite 0.28 mg/l), asi como los de proteina C reactiva (por

inmunoturbidimetro, Roche, con nivel minimo de deteccion de 0.15 mg/I).

3.5. Retirada del estudio y uso de otros tratamientos concomitantes.
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Todos los pacientes (asi como los controles enfermos) firmaron un consentimiento
informado (aprobado por la Comision Etica del Hospital Universitario de Ledn) que
especificaba los pros y contras del tratamiento y que los datos clinicos de este
tratamiento podrian ser utilizados con fines de divulgacion cientifica siempre respetando
los principios de la Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes fueron debidamente
informados de la posibilidad de abandono del tratamiento, siempre que asi lo estimasen

oportuno, en cualquier momento del mismo.

Adalimumab fue el Unico agente inmunosupresor sistémico utilizado en 9 de los
pacientes incluidos, mientras que en tres de estos pacientes, pacientes 3, 4 y 9, la terapia
con adalimumab se us6 asociada a terapia inmunosupresora sistémica previa, cuya pauta
no se modificé en todo el periodo del estudio. El tratamiento concomitante con
esteroides topicos se permitié en el grupo de pacientes tratados con esteroides en caso

de requerirse, no asi en el grupo de pacientes tratados con adalimumab.

Todos los pacientes completaron la pauta de tratamiento sin efectos secundarios
remarcables, de tal forma que no hubo ninguna pérdida de seguimiento en ambos

grupos
3.6. Analisis estadistico

Todas las variables a studio fueron analizadas con SPSS version 17.0. Las variables
continuas fueron expresadas como medianas y rangos intercuartilicos. También se
usaron tests no paramétricos en el andlisis. Las diferencias entre grupos para variables
cuantitativas se establecieron mediante los tests de Mann-Whitney y Kruskall-Wallis. El
test de Wilcoxon se utilizé para la comparacion de muestras apareadas. La dependencia
entre variables continuas se establecio usando el test de correlacién de Spearman. El
modelo lineal general de medidas repetidas fue utilizado para analizar correlaciones
entre variables continuas y discretas. Un valor de p de dos colas menor a 0.05 fue

seleccionado para rechazar la hipétesis nula
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4- RESULTADOS



4.1. Resultados clinicos: Efecto del adalimumab sobre el curso clinico de diversos

tipos de uveitis inmunomediadas.
4.1.1. Grado de inflamacion y agudeza visual.

La tabla 8 muestra la actividad inflamatoria de los pacientes incluidos en el grupo de
adalimumab en los diferentes momentos del estudio.Todos los pacientes que recibieron
adalimumab como terapia de rescate respondieron favorablemente tras un mes de
tratamiento (t;). De hecho, 8 de los 12 pacientes tratados presentaban una uveitis
inactiva (definida en el punto 3.3.5.), mientras que 3 pacientes experimentaron mejoria
clinica (definida en el punto 3.3.5.), y el paciente restante, pese a la respuesta favorable
que no cumplia los criterios de inactividad o mejoria, presentaba actividad de la
enfermedad. En t; todos los pacientes habian experimentado ademdas mejoria de la

agudeza visual en al menos un ojo.

Después de tres meses de tratamiento todos los pacientes presentaban una uveitis
inactiva. Sin embargo se produjeron 3 recaidas posteriores durante el tiempo de
seguimiento (y todavia a tratamiento con adalimumab). El paciente 4, con una
panuveitis asociada a enfermedad de Behcet tuvo una recaida tras un periodo de 4 meses
con uveitis inactiva. En este paciente fue necesario el cambio (que se produjo tras el
periodo de seguimiento del estudio) de tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador
sistémico debido a la agresividad de su enfermedad que ya no respondia al tratamiento
con adalimumab. El paciente 9 tuvo una recaida de su uveitis anterior en el ojo derecho
asociada a AlJ, que coincidi6 con el periodo postoperatorio tras cirugia de catarata en
ese mismo ojo (que, por cierto, habia sido posible gracias al excelente control de la
inflamacion logrado por adalimumab). En este paciente también fue necesario un
cambio (también tras el periodo de seguimiento del estudio) de tratamiento

inmunosupresor/inmunomodulador sistémico.

No se observaron efectos secundarios significativos atribuibles al tratamiento con
adalimumab (por supuesto ninguno que requiriese abandono del tratamiento)
exceptuando leves y transitorias reacciones dermatologicas en el lugar de la inyeccion
(paciente numero 2), asi como leves infecciones respiratorias del tracto respiratorio

superior (en los pacientes 4 y 9).
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En el grupo de pacientes tratados con esteroides, el tratamiento con prednisona se
detuvo al mes de iniciado en 8 pacientes, mientras que los pacientes 1 y 2 recibieron
pequefias dosis de prednisona durante 2 meses mas. En este grupo sélo destacaron

formas leves de sindrome cushingoide en los dos pacientes tratados durante 3 meses.

.

Figura 9. Paciente 12 del grupo tratado con adalimumab. Iméagenes de polo posterior de

ambos ojos antes (A) y tres meses después del tratamiento con adalimumab

demostrando una total recuperacion de la inflamacion vitrea.
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4.1.2. Tomografia de coherencia Optica y angiografia fluoresceinica.

La Tabla 8 muestra los grosores maculares (ver seccion 3.3.3. para consultar la
estrategia empleada) de ambos ojos de todos los pacientes incluidos en el estudio en las

tres visitas obligadas del mismo.

El edema macular, evidente en 4 (pacientes 1, 6, 10 y 11) de los pacientes incluidos
antes del tratamiento, habia remitido completamente en uno de ellos, mientras que en
los 3 restantes se habia producido una clara disminucién del grosor macular central. A
los tres meses de tratamiento, el edema macular se habia resuelto completamente

también en esos tres pacientes.

Por lo que se refiere a la angiografia con fluoresceina, todos los pacientes fueron
reevaluados mediante estudio AFG tras iniciar el tratamiento con adalimumab. Este
estudio AFG se realiz6 en un periodo no inferior a 1 mes y no superior a tres meses tras
iniciar el tratamiento con adalimumab. Antes de iniciar el tratamiento, 6 pacientes
(pacientes 3, 4, 5, 6, 11 y 12) presentaban signos compatibles con vasculitis retiniana
activa en la AFG. En la segunda AFG, los signos de vasculitis activa habian

desaparecido en todos ellos.

A

Figura 10. Paciente 10 del grupo tratado con adalimumab. Imagen de OCT del

milimetro central macular (foveal) con estrategia “fast macula scan”. Obsérvese el
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evidente edema macular quistico en el ojo izquierdo antes del tratamiento (A), que habia

remitido completamente a los 3 meses de tratamiento (B).

Figura 11. Imagen biomicroscépica de polo posterior (izquierda) e imagen angiografica
(derecha) del paciente 11 del grupo tratado con adalimumab antes (A, a to) y después
(B, t1) del tratamiento con adalimumab. Obsérvense los signos de vasculitis activa antes

del tratamiento (flechas), que remiten tras sélo 2 infusiones de adalimumab.
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Tabla 8. Actividad inflamatoria y grosor macular central de los pacientes incluidos en

el grupo de adalimumab en los diferentes momentos del estudio.

. CAWNit. CANit. ocT CAWNit.
Paciente Actividad OCTODIOl | Actividad oDIOI Actividad OCT oD/ol

1 Activo/activo 290/309 Inactivo/ 300/270 Inactivo/ 220/214
activo inactivo
Activo/ Inactivo/ Inactivo/

2 inactivo 2211232 inactivo 216/227 inactivo 208/220

3 Activo/activo 2531236 Inactivo/ 235/226 Inactivo/ 226/230
activo Inactivo

4 Activo/activo 2271232 Inactivo/ 219/230 Activo/ 2271219

inactivo activo

5 Inacglvo/ 233/221 I_nactl_vo/ 299/996 I'nactl_vo/ 209/214
activo inactivo inactivo

6 Activo/activo 242/520 Inactivo/ 2241469 Inactivo/ 229/206
activo Inactivo

7 _Actl\_/ol 211/210 I_nactl_vo/ 200/207 I_nactl_vo/ 209/212
Inactivo Inactivo Inactivo

8 Activo/ 200/220 Inactivo/ 2141210 Inactivo/ 211/223
Inactivo Inactivo Inactivo

9 Activof 217/211 Inactivo/ 221/219 Activo/ 2171222
Inactivo Inactivo Inactivo
Activo/ Activo/ Inactivo/

10 oo/ 200/321 oo 242/300 nactivo 2271242

11 Activo/ 305/219 Inactivo/ 277/221 Inactivof 233/230
Inactivo inactivo inactivo

12 Activo/activo 221/228 Inactivo/ 2201225 Inactivo/ 2241227
inactivo inactivo

Abreviaturas: CA/Vit. Actividad: Actividad inflamatoria en cAmara anterior/Actividad inflamatoria en cavidad vitrea; OD: Ojo derecho;

Ol: Ojo izquierdo;OCT: Tomografia de coherencia optica.

Los valores de OCT (grosor macular en 1-mm central) se representan en micras ().

4.2. Resultados inmunoldgicos (1): Efecto del adalimumab sobre biomarcadores de

respuesta inflamatoria.

4.2.1. Reactantes de fase aguda.

Con el objetivo de valorar posibles influencias de la enfermedad sistémica inmuno-

mediada (no presente en todos los pacientes, ya que algunos, como ya hemos detallado

presentaban cuadros idiopaticos), valoramos los niveles de biomarcadores inflamatorios

habitualmente utilizados en la practica clinica como son la proteina C reactiva (PCR) y
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el amiloide sérico A (SAA). A pesar de que algunos pacientes (5 en el grupo de
pacientes tratados con adalimumab, y 3 en el grupo de pacientes tratados con esteroides)
tenian una enfermedad sistémica asociada clinicamente activa, la mediana de los valores
de ambos biomarcadores, a nivel basal (a tp), no diferia entre ambos grupos de pacientes
estudiados (ver tabla 10), lo que resultaba muy importante para descartar un posible
sesgo debido a la actividad de la enfermedad sistémica en los cambios observados en
los niveles de diversas citoquinas que describiremos en esta seccion de resultados. Y
esta ausencia de diferencias significativas entre ambos grupos se repetia ademas al
compararlos tras recibir el pertinente tratamiento (adalimumab o esteroides segun el

grupo) ya fuese al mes (t;) 0 a los 6 meses (t,), como puede apreciarse en la tabla 10.

4.2.2. Citoquinas.
4.2.2.11L-1B, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, TNFa.

Se incluyeron en este estudio, para su analisis, los niveles séricos de diversas citoquinas
que por una u otra razon se habian demostrado relevantes en la génesis y/o perpetuacion
(ya fuese desde una perspectiva pro-inflamatoria o inhibitoria de la inflamacion) de las

uveitis.

Tabla 9: Efecto del tratamiento sobre los niveles séricos de reactantes de fase aguda.

Grupo tratado con adalimumab Grupo tratado con esteroides

10* t T2 (tO-tpl)** (t1-F2)** t0* 1 (tO-tpl)**
PCR (42.618) (12.125) (0_%:,9) p=0.398 p=1 (éﬁgg) (51.533) p=ns
A | () @e) | sy | PO | p=08m |y | gy | e

PCR: Proteina C reactiva; SAA:Amiloide sérico A.

Los resultados son medianas expresadas en pg/ml con su rango intercuartilico. Los valores por debajo de 1 pg/ml se

consideraron inferiores al limite de deteccion.

**p, muestras apareadas (Wilcoxon).

p t0 adalimumab vs. t0 steroids = Resultd no significativo (Mann-Whitney, datos no mostrados);
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Se comprob0 que, a nivel basal (a to), los pacientes con uveitis presentaban niveles
elevados de algunas citoquinas al compararlos con los controles sanos. En concreto,
entre los 22 pacientes con uveitis, se observaban niveles elevados de IL-18 (p= 0.006),
IL-6 (p=0.004), IL-10 (p=0.01), TNFa (p=0.008) e IL-12 (p=0.003).

Dado que 12 de estos pacientes se seleccionaron ulteriormente para ser tratados con
adalimumab o esteroides, se efectué un andlisis para determinar un posible sesgo de
seleccion relacionado con los niveles de citoquinas. Sin embargo no existian diferencias
basales (a tp) entre los pacientes con uveitis que luego serian tratados con adalimumab y

aquellos que lo serian con esteroides

Tras 1 mes de tratamiento (a t;), se volvieron a analizar los niveles de todas las
citoquinas y a compararlos entre los dos grupos de pacientes tratados. En el grupo de
adalimumab, las medianas de nivel sérico de IL-6 (21.56 vs 17.41 pg/ml, p= 0.047), e
IL-12p70 (20.30 vs 14.65 pg/ml, p=0.021), habian descendido significativamente si se

comparaban con los valores basales (a ty) como puede observarse en la Tabla x.

Tras 6 meses de tratamiento (a t;), la mediana de niveles séricos de IL-12p70 habia
descendido aun mas al compararla con t; (14.65 pg/ml vs 1, p= 0.037). Sin embargo, IL-
6 permanecia a niveles similares al compararla con los niveles basales. Finalmente, la
mediana de niveles séricos de 1L-10 (14.02 pg/ml vs 1, p=0.012) estaba ahora
significativamente descendida al compararla con los niveles basales. No observamos
cambios significativos en las otras citoquinas analizadas (IL-1B, IL-17A y TNFa)
durante el estudio. Tratando de establecer si existia una correlacion entre las citoquinas
modificadas por adalimumab, sélo observamos una correlacion directa entre IL-6 e IL-
12 a to y t; (Pearson p= 0.90, p< 0.0001 y p =0.94, p<0.0001), pero no a t, (Pearson
p=0.28). La Tabla x muestra medianas de niveles para cada una de las citoquinas

mencionadas en los 3 momentos (to, t;, t,) del estudio.
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Tabla 10: Efecto del tratamiento sobre los niveles séricos de diversas citoquinas.

Grupo tratado con adalimumab Grupo tratado con esteroides

. p p . p
10 1 T2 (0-t1y* | (t1-t2)** 0 t (t0-t1)*

2297 2583 28.16 3 3 24.30 2411 _

IL-1B | 3044y | (31.06) | (31.64) | P70678 | p=0333 | (57 (6.36) p=ns
2156 17.41 442 ) ) 24.77 29.90 )

IL-6 4268) | (4048) | (1442) | PTO047 | p=0445 1 o510y | 1154y | P
14.02 1246 1 } 3 19,01 1832 3

IL-10 | o450 | (21.85) ) p=0110 | p=0.012 | (g5 ep (9.07) p=ns
20.30 14.65 1 ) ) 18.03 20.06 )

IL-12070 | 5777y | (3625) | (529) | PTO02L | pR0037 1 isony | a1say | PN
5.6 5.29 5.13 3 3 5.36 5.83 3

IL-17A (3.17) 3.1) (3.36) p=0.117 P=0.937 (3.47) (3.13) p=ns
10.14 9.83 1 B} Bl 1281 1222 _

TNF-a |\ 341y | (1266) | (594 | P70263 | P01 1 (5eg) (4.05) p=ns

Los resultados son medianas expresadas en pg/ml con su rango intercuartilico. Los valores por debajo de 1 pg/ml se
consideraron inferiores al limite de deteccion.

* p t0 adalimumab vs. t0 steroids = Resulté no significativo (Mann-Whitney, datos no mostrados); **p, muestras
apareadas (Wilcoxon).

Para dilucidar si los efectos observados eran especificos del tratamiento con
adalimumab, los comparamos con aquellos niveles obtenidos en las muestras de
pacientes con uveitis tratados con esteroides. Como puede observarse en la Tabla 10, los
pacientes tratados con esteroides no demostraron cambios significativos en los niveles
séricos de ninguna citoquina a t;. Por lo tanto concluimos que los resultados observados
al mes de tratamiento son especificos del adalimumab. Dada la ausencia de muestras del
grupo tratado con esteroides a t;, no podemos inferir la misma conclusion para los

resultados obtenidos a los 6 meses de tratamiento.
4222 IL-22.

En este trabajo también decidimos estudiar el papel de una citoquina cuya relacion con

las uveitis ha sido escasamente estudiada como es IL-22.

A nivel basal (a tp), los pacientes con uveitis (fuera cual fuese su grupo de tratamiento
posterior) presentaban una mediana de niveles séricos de I1L22 incrementada respecto al
grupo de controles sanos (p < 0.001). Ademas, y si analizamos los valores individuales,
IL-22 era la Unica citoquina, de todas las analizadas en esta tesis, elevada en todos y
cada uno de los pacientes del estudio. Como con el resto de citoquinas, descartamos un

posible sesgo de seleccion en funcion de los niveles de citoquinas al comparar los
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niveles de IL-22 en los pacientes de cada uno de los grupos de pacientes (adalimumab y

esteroides) y comprobar que no existian diferencias significativas.

Tras un mes de tratamiento (a t;), la mediana de niveles séricos de IL-22 habia
descendido pero sin alcanzar valores estadisticamente significativos al compararla con
la basal (16.73 pg/ml vs 10.29, p=0.084).

Tras 6 meses de tratamiento (a t;), la mediana de niveles séricos de IL-22 habia
descendido significativamente al compararla con los niveles basales (16.73 vs 8.57, p=
0.041).

Tabla 11: Efecto del tratamiento con adalimumab o esteroides sobre 1L-22.

Grupo tratado con Adalimumab Grupo tratado con esteroides
* p p * p
10 1 ©2 (041 | (-t 0 1 (t0-t1)**
16.73 10.29 8.57 _ _ 16 12.97 _
IL-22 (8.63) (9.35) 981) | P70084 | p=0109 | 1150y | (237 p=ns

Los resultados son medianas expresadas en pg/ml con su rango intercuartilico. Los valores por debajo de 1 pg/ml se
consideraron inferiores al limite de deteccion.

* p t0 adalimumab vs. t0 steroids = Resulté no significativo (Mann-Whitney, datos no mostrados); **p, muestras
apareadas (Wilcoxon).
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Figura 12. Niveles de diversas citoquinas en el grupo de pacientes tratados con
adalimumab (adl) en los distintos momentos del estudio.
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4.2.2.3. Vascular endothelial growth factor (VEGF).

Como ya se ha comentado con anterioridad, VEGF es una citoquina proinflamatroria
que ha sido implicada en la patogénesis de las uveitis en general, y del edema macular
en particular. Sin embargo, raramente se estudian sus niveles en sangre, y por tanto

existen pocos datos sobre su papel en uveitis.

A nivel basal (a tp), los pacientes con uveitis (fuera cual fuese su grupo de tratamiento
posterior) presentaban una mediana de niveles séricos de VEGF similar a la de los
controles sanos (78.18 and 102.45 pg/ml, respectivamente, P=0.077). Ademas no se
observaban diferencias significativas en las medianas de niveles séricos basales de los
dos grupos (el tratado con adalimumab y el tratado con esteroides) de pacientes con
uveitis (68.37 and 75.04 pg/ml, respectivamente, P=0.792).

Tras un mes de tratamiento (a t;), la mediana de niveles séricos de VEGF descendié en
el grupo de pacientes tratados con adalimumab. De hecho, todos ellos menos el paciente
6 presentaron un descenso en los niveles séricos de esta citoquina en ese momento del
estudio. Como puede observarse en la Tabla 12, la mediana de niveles séricos de VEGF
continué descendiendo también a los 6 meses de tratamiento (a t;). Sin embargo este

efecto no se observo en los pacientes con uveitis tratados con esteroides.

Tabla 12: Efecto del tratamiento con adalimumab o esteroides sistémicos sobre los
niveles de VEGF.

Grupo tratado con Adalimumab Grupo tratado con esteroides
p p p
to* t1 t2 (to- (t1- to* t1 (to-
tl)** t2)** tl)**
68.37 46.68 37.88 p= p= 75.04 76.67 _
VEGF | 10126) | (61.29) | (52.91) | 0034 | 0041 | (2382) | (25.21) | P

Los resultados son medianas expresadas en pg/ml con su rango intercuartilico. Los valores por debajo de
1 pg/ml se consideraron inferiores al limite de deteccidn.

* p t0 adalimumab vs. t0 steroids = Resultd no significativo (Mann-Whitney, datos no mostrados); **p,
muestras apareadas (Wilcoxon).

4.2.3 Quimioquinas.

En este trabajo también decidimos estudiar el papel de varias quimioquinas cuya

relacion con las uveitis ha sido escasamente estudiada como son la monoquina inducida
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por interferon-y (MIG), la proteina 10 inducible por interferon (IP-10), y la proteina-1
quimioatractante de monocitos (MCP-1).

A nivel basal (a to), los pacientes con uveitis (fuera cual fuese su grupo de tratamiento
posterior) presentaban una mediana de niveles séricos de MCP-1, IP-10 y MIG similar
respecto al grupo de controles sanos, y a su vez los niveles de ambos grupos de
pacientes con uveitis (grupo adalimumab y grupo esteroides) no presentaban diferencias
significativas en los niveles de todas ellas, descartando asi un posible sesgo de seleccién

en relacion a los niveles de quimioquinas.

Tras un mes de tratamiento (a t;), la mediana de niveles séricos de MIG habia
descendido pero sin alcanzar valores estadisticamente significativos al compararla con
la basal (152.49 pg/ml vs 69.09, p=0.05). Tras 6 meses de tratamiento (a t,), la mediana
de niveles séricos de MIG habia descendido significativamente al compararla con los
niveles basales (152.49 vs 63.86, p= 0.01). En el resto de quimioquinas, las variaciones

entre los distintos momentos de estudio no fueron significativas.

Tabla 13: Efecto del tratamiento con adalimumab o esteroides sistémicos sobre los

niveles de diversas quimioquinas.

Grupo Grupo Grupo G_fUID0 G_”JIOO Grupo Grupo
Quimioquina | Adalimumab | Adalimumab | Adalimumab | Adalimumab | Adalimumab [ Esteroides | Esteroides

t0 tl t2 10-t1*** 10-t2*** t0* t1**

MCP.1 174.2 181.5 12454 | o 0cas | pensoo7s | 16361 | 194.46
(147.49) (155.3) (166.31) o o (149.60) | (183.52)

P10 155.71 178.15 14139 | e | pensoosg | 9840 125.4
(187.47) (173.75) (178.98) o e (126.01) | (88.21)

152.49 69.09 63.86 77.28 85.65

MIG (11858) | (24813) | (121.99) | PTNS0080 | P=00I0 1 es iy | (59.93)

Resultados expresados como medianas en pg/ml and con su respectivo rango intercuartilico. Los valores menores de 1 pg/ml se han
considerado por debajo del limite de deteccidn.
*p Grupo Adalimumab t0- Grupo Esteroides t0 = No significativo para todas las quimiocinas (Mann-Whitney);
**p Grupo EsteroidestO — Grupo Esteroides t1 = No significativo para todas las quimiocinas (Wilcoxon)
***p en comparativo dentro del Grupo Adalimumab entre los distintos tiempos(Wilcoxon)

4.2.4. Correlacion clinica de los efectos inmunomoduladores observados.
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Para analizar si los cambios en los niveles de citoquinas inducidos por adalimumab
estaban o no asociados a la actividad clinica de las uveitis, y por un motivo meramente
estadistico para poder realizar el analisis, clasificamos clinicamente a los pacientes
tratados con adalimumab en activos (grado 2), que era el nivel basal de actividad de
todos los pacientes, parcialmente activos (grado 1), que comprendia a todos los
pacientes que habian experimentado una mejoria (definida en el punto 3.3.5.) pero en
los que persistia algin signo de actividad, y completamente inactivos (grado 0), que
comprendia a todos aquellos pacientes con uveitis inactiva (segun definicion del punto
3.3.5)).

Pues bien, las medianas de los valores séricos de las citoquinas en los tres diferentes
momentos de andlisis del estudio (to, t;, t,) fueron relacionadas con los distintos grados
de actividad (2, 1, 0) antes mencionados. A pesar de una clara tendencia hacia bajos
niveles de IL-6 e IL-12 a medida que la actividad de la enfermedad iba reduciéndose,
solo se alcanzaron niveles de correlacion clinicamente significativos con I1L-22
(p=0.011, Kruskall-Wallis). Sin embargo, y dado que la variabilidad de niveles séricos
interindividual podria influir en que las medianas no fuesen un valor apropiado para
encontrar una verdadera asociacion, también utilizamos el modelo general lineal de
medidas repetidas. De nuevo, s6lo encontramos correlacion entre el indice de actividad
de la uveitis y los valores de IL-22. En un analisis intra-individuos, los niveles de IL-22
no correlacionaron con la actividad de la enfermedad en los pacientes 6 y 9. También es
interesante que tras 6 meses de tratamiento, 1L-22 no volviera a los niveles encontrados

en los controles no enfermos en la mayor parte de los pacientes.

Por lo que se refiere al VEGF, y a pesar de que el descenso de esta citoquina se produjo
en casi todos los pacientes tanto en t; como en t, la correlacion clinica entre el descenso
de VEGF y la mejoria clinica s6lo se observd en la mitad (6) de los pacientes tratados

con adalimumab.

4.3. Resultados inmunoldgicos (I1): Efecto del adalimumab sobre la respuesta

inmune adaptativa.
4.3.1. Poblaciones de Linfocitos T.: CD4, CD8, Linfocitos T activados.

Buscando posibles efectos sobre la respuesta inmune adaptativa se fenotiparon los

linfocitos de sangre periférica de todos los pacientes incluidos (grupo tratado con
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adalimumab) a to, t; y tp, y de los controles con uveitis (grupo tratado con esteroides) a
to y t1. No encontramos diferencias basales (a to) en la poblacion total de linfocitos T ni
en las poblaciones relativas de CD4 y CD8 entre el grupo tratado con adalimumab vy el
grupo tratado con esteroides. Tampoco se observaron diferencias tras un mes (a tyy de
inicio del tratamiento. Se realizé ademas un andlisis detallado de las posibles diferencias
en las poblaciones de linfocitos T CD3, CD4 y CD25 (T-activados) que puede
observarse en la tabla 14. Los pacientes del grupo de esteroides, pero no aquellos del
grupo de adalimumab, presentaban una reduccién significativa de la mediana de la
poblacion total de linfocitos T CD25 (CD3" CD4 * CD25"), después de un mes de
tratamiento (a t;) con p=0.028. Ademés exploramos las posibles diferencias existentes
en aquellos linfocitos T CD25 que expresaban Foxp3 (CD3" CD4 * CD25" FoxP3").
Ambos grupos de pacientes (tanto los tratados con adalimumab como aquellos tratados
con esteroides) presentaban una reduccion significativa de esta subpoblacion
linfocitaria. La tabla 14 muestra los niveles de diversas subpoblaciones linfocitarias, de

ambos grupos de pacientes, en los diferentes momentos del estudio.
4.3.2. Linfocitos T-reguladores.

Para explorar de forma especifica los posibles cambios en la poblacion de linfocitos T-
reguladores (T-regs), restringimos el analisis a aquellos linfocitos CD4 * que expresaban
la mayor cantidad de CD25high en su superficie y que simultdneamente co-expresaban
Foxp3, y, al tiempo, no expresaban CD127. La mediana basal de niveles de T-regs en el
grupo de pacientes tratados con adalimumab no diferia del grupo tratado con esteroides
(p=0.57) ni del grupo de controles sanos (p=0.35). Tras un mes de tratamiento con
adalimumab (a t;), es decir, de dos infusiones del farmaco, la mediana de los niveles de
T-regs se habia incrementado significativamente sobre los niveles basales (a to,
p=0.003), y permanecié elevada tras 6 meses de tratamiento (a t,, p=0.003),
equivalentes a unas 12-13 infusiones de adalimumab. Sin embargo no se observd
ningun efecto en los niveles de poblacion de T-regs en los pacientes del grupo de
esteroides (p=0.67). La tabla 14 muestra los niveles en la poblacion de T-regs de ambos
grupos de pacientes en los diferentes momentos del estudio. La figura 13 muestra los
niveles de T-regs correspondientes a un paciente representativo de ambos grupos antes
(to) y después (t1) del tratamiento. La figura 14 muestra los porcentajes de T-regs de

todos los pacientes incluidos en los diferentes momentos del estudio.
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Grupo de pacientes tratados con adalimumab Grupo de pacientes tratados con esteroides
Poblacién de (n=12) (n=10)
linfocitos 0 u t2 P © a =
w1l | () (t0-t1)
4.04 2.73 293 4.03 3.48
CD3CDACD2 | (548 g4g) | (1.96-7.28) | (L12-14.64) | 0239 | 0108 | (154 561) | (121-4.88) 0.028
CD3 CD4 CD25 2.37 1.98 2.02 2.7 2.04
Foxp3 (0.804.36) | (0.77-359) | (0.85-3.42) | 008 | 0023 | 4 0o'446) | (112-352) 0.032
CD3 CD4 0.8 1.6 1.69 1.01 1.12
CD25"" Foxp3 | (0.38-3.80) | (0.60-4.0) | (050-3.90) | 2003 | 0003 | (4597553 | (059-2.0) 0.799

Los valores de P se refieren a las diferencias entre la variacion en los tiempos especificos: t0 = Pretratamiento; t1 = Al mes de tratamiento;
t2: Tras 6 meses de tratamiento. Los resultados son valores porcentuales de la mediana siempre referidos a CDA4.

Tabla 14. Niveles de diversas subpoblaciones linfocitarias, de ambos grupos de

pacientes, en los diferentes momentos del estudio.
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Figura 13. Imagenes de citometria de flujo. Niveles de T-regs correspondientes a un
paciente representativo del grupo tratado con adalimumab (B), y otro del grupo tratado
con esteroides (C), antes (tp, imagenes de la izquierda) y después (t;, imagenes de la

derecha) del tratamiento.
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4.3.3. Correlacion clinica de los efectos inmunomoduladores observados.

Dado que los efectos observados sobre la poblacion de linfocitos T-regs eran
aparentemente especificos del uso de adalimumab, estudiamos si estos efectos podian o
no tener una correlacién con la evolucién clinica de los pacientes incluidos en el
estudio. Se observd una importante variabilidad en los niveles de T-regs entre los
controles sanos y también entre los pacientes (de ambos grupos) a to. En un anélisis
intraindividuos a diferentes tiempos, la elevacion de los niveles de T-regs
correlacionaba con el control inflamatorio, excepto en los pacientes 1, 3 y 6 que (cuyos
diagnosticos de base pueden verse en la tabla x de la seccidén 3.2.2.). En estos tres
pacientes, y aunque los niveles de T-regs se habian elevado con una mejoria clinica
asociada evidente a t;, se necesito un tratamiento con adalimumab més prolongado para
conseguir la remision clinica. Los pacientes 4 y 9, que como se especificaba en el punto
4.1.1., sufrieron una recaida/rebrote de su uveitis, sufrieron ademéas un claro y

significativo descenso en el nivel de T-regs coincidiendo con dicho rebrote.
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Figura 14. Porcentajes de T-regs en los pacientes del grupo de adalimumab y del grupo

de esteroides, en los distintos momentos del estudio.
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5- DISCUSION.



La aparicion de farmacos bioldgicos ha supuesto una verdadera revolucion en el manejo
de las enfermedades inmunomediadas. En concreto, los agentes anti-TNF han supuesto
un indudable avance en el control de estas enfermedades. En el caso de las uveitis, la
experiencia publicada por diversos grupos, a pesar de tratarse en su mayoria de series de
casos retrospectivas, ha sido esperanzadora y ha supuesto un cambio en la forma de
orientar el manejo terapéutico de estos pacientes. En este estudio se ha pretendido
evaluar el efecto de una agente anti-TNF, adalimumab, sobre un grupo de pacientes con
uveitis inmunomediadas desde una doble perspectiva: clinica e inmunoldgica.

Desde el punto de vista clinico, el tratamiento subcutidneo con 40 mg de adalimumab
cada 14 dias demuestr6 ser eficaz en el control de uveitis no-infecciosas inmuno-
mediadas que han sido refractarias a tratamiento convencional con esteroides y/u otros
inmunosupresores tradicionales. Adalimumab logré el control completo de la
inflamacion (“uveitis inactiva”) en todos ellos, si bien un 25% de los pacientes sufrieron
algun tipo de recaida en ese periodo. Ademas los criterios seguidos para evaluar ese
control han sido especialmente exigentes dado que no solo se incluian los clasicamente
utilizados, y recientemente avalados por el grupo SUN, ? criterios de inactividad de la
inflamacién en cdmara anterior y cavidad vitrea, sino también la ausencia de signos
inflamatorios en OCT y AFG.

Resulta importante destacar algunos aspectos de la historia natural de las uveitis para
poder contextualizar mejor estos resultados. La uveitis, como otras enfermedades
autoinmunes, asocia una importante morbilidad que habitualmente no viene
determinada por un solo episodio de inflamacién, sino por episodios recurrentes que
generan un dafio acumulativo, si bien es cierto que algunos pacientes con uveitis
especialmente agresivas (como por ejemplo los pacientes con uveitis asociadas a
enfermedad de Behcet, 0 a AlJ, entidades presentes entre los pacientes de nuestro
estudio) pueden desarrollar complicaciones tremendamente invalidantes desde el
comienzo. Como se explicaba en la introduccion, aproximadamente un tercio de los
pacientes con uveitis sufrird grave deterioro de su agudeza visual y/o ceguera legal
debido a su enfermedad, *® y las posibilidades de formar parte de ese grupo de pacientes
con secuelas visuales invalidantes es tanto mayor cuantos mas brotes y mayor tiempo
con enfermedad activa presente el paciente en cuestion. "* Los pacientes incluidos en
este estudio eran pacientes con uveitis cronicas, refractarias a tratamiento convencional,
con alto indice de complicaciones (como el edema macular presente en el 41% de los

pacientes), y con grave afectacion de la agudeza visual. Es decir, eran pacientes
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tremendamente complicados y con cada vez mas limitadas opciones terapéuticas y
prondsticos menos halagiiefios. Por eso estos resultados son especialmente
esperanzadores, dado que son este tipo de pacientes los que suponen un mayor reto

terapéutico en la mayor parte de las unidades de uveitis nacionales y extranjeras.

Ademas, adalimumab demuestra ser una terapia bien tolerada y con escasos efectos
secundarios remarcables que, de hecho, permitié ser continuada durante los 6 meses del
periodo de seguimiento del estudio en todos los pacientes.

El efecto de control inflamatorio de las uveitis de adalimumab es compartido con los
corticoides como lo demuestra el hecho de que el grupo de pacientes con uveitis en los
que se eligio la terapia sistémica con prednisona, también se control6. Sin embargo, los
corticoides, no se recomiendan como tratamiento prolongado de los pacientes con
uveitis clinicamente significativas por sus efectos secundarios, que ya han sido
suficientemente especificados con anterioridad. Pero ademas, y como ha podido ponerse
de relieve en los resultados anteriormente expuestos, los corticoides carecen de un
efecto més alla del meramente antiinflamatorio. Es decir su efecto sobre el sistema
inmune se limita al periodo en que se usan, inhibiendo la cascada inflamatoria, pero no
debe esperarse un efecto “modulador” de la respuesta inmune que pueda hacer pensar
en poder conseguir si no la curacion, si al menos una remision (control inflamatorio sin
tratamiento) prolongada en el tiempo maés alla de su uso. En este sentido, los resultados
obtenidos sugieren que adalimumab si podria tener ese potencial.

Por lo que se refiere a las modificaciones observadas en los biomarcadores de
inflamacién, encontramos una situacién pre-tratamiento con perfiles de citoquinas en el
grupo de pacientes, y no en el de controles, caracterizada por un aumento en los niveles
basales de IL-1B, IL-6, TNFa, IL-10, IL-12, e IL-22. Conviene destacar, como ya se
apunt6 con anterioridad, que desconocemos si existia una variacion en los niveles de
VEGF dado que se carecia de niveles de referencia por ser una citoquina rara vez tenida
en cuenta en controles analiticos. Pero ademas comprobamos como los pacientes
asignados al grupo de tratamiento con adalimumab experimentaron cambios notables en
dichos perfiles que estaban claramente relacionados ademéas con el tiempo de
tratamiento.

Tras el tratamiento con adalimumab, pudimos observar como tanto VEGF, como las

citoquinas proinflamatorias IL-6 e IL-12, experimentaron disminuciones precoces.
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Después de las dos primeras inyecciones los niveles séricos disminuyeron y
permanecieron bajos durante todo el periodo de seguimiento. Los niveles de IL-22
también mostraron una clara tendencia a la baja, pero esta disminucion no alcanzaba
significacion estadistica, lo que quizas pudiera ser atribuible al tamafio muestral. Sin
embargo IL-22, y también la inmunoreguladora 1L-10, experimentaron descensos ya
estadisticamente significativos a los 6 meses de tratamiento. Ninguno de todos estos
efectos observados en el grupo de pacientes tratados con adalimumab se aprecio en el
grupo de pacientes tratados con esteroides ni en el de los controles sanos, por lo que se
consideraron especificos del tratamiento.

En cuanto a por qué elegimos la medida de VEGF como parte de este estudio, conviene
resaltar que la inflamacion y la angiogénesis estan estrechamente relacionadas. Asi se
reconoce al TNF-o. como una de las citoquinas pro-inflamatorias que induce aumentos
en la produccién de VEGF en las células endoteliales coroideas, y por lo tanto
promueve la neovascularizacion y el edema macular. *°® 3% De hecho el tratamiento con
farmacos anti-TNF-o se ha demostrado eficaz, al menos en estudios preliminares, en el
manejo de diversas entidades como la DMAE exudativa, **° el modelo murino de
neovascularizacion inducida por laser ** y el edema macular cistoide. ?°” Aunque este
efecto de reduccion del VEGF descrito en este estudio es novedoso en lo referente a
pacientes con uveitis, también ha sido descrito en pacientes que recibian tratamiento con
infliximab, otro agente anti-TNF-a para otras entidades inmunomediadas tales como
psoriasis, artritis reumatoide o espondilitis anquilopoyética, en los que se observaron
reducciones en los niveles séricos de VEGF, que ademas correlacionaban con el control
inflamatorio de la enfermedad de base.***** Por todo ello elegimos VEGF como uno
de los marcadores del efecto inmunomodulador y antiinflamatorio de adalimumab en
nuestra serie de pacientes con uveitis refractarias a tratamiento convencional. Esta
citoquina se redujo de forma consistente en 11/12 pacientes del grupo que recibio
tratamiento con adalimumab, efecto que no se observo en el grupo tratado con
esteroides. El paciente en el que VEGF no descendié presentaba una panuveitis
secundaria a LES, reconocida como claro ejemplo de enfermedad refractaria al
tratamiento con agentes anti-TNF-o.. En definitiva, este hallazgo supone extender a los
pacientes con uveitis un efecto previamente descrito en otras enfermedades
autoinmunes, pero en este caso de especial importancia por el crucial efecto que a

I 315

VEGF se le ha otorgado en la patogénesis de las uveitis en genera y del edema
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macular uveitico en particular. **® No obstante, y dado que el tamafio muestral es
reducido, seran necesarios estudios randomizados incluyendo un mayor nimero de
pacientes para poder determinar si este efecto es suficientemente relevante en la clinica
tal y como sugieren estos resultados.

Al evaluar los efectos del tratamiento sobre los niveles de las principales citoquinas
implicadas, de una u otra manera, en la etiopatogénesis de las uveitis, sorprende que
TNFa, IL-1p e IL-17A, que son algunas de las consideradas como principales
citoquinas pro-inflamatorias/patogenicas, no experimentaron descensos significativos a
lo largo del estudio como seria esperable, a pesar de la clara eficacia clinica demostrada
por el adalimumab. EIl bajo nivel basal de todas ellas podria ser una explicacion para
este fendmeno. En esta linea, cabria pensar que quizas el papel etiopatogénico de esas
citoguinas sea ejercido fundamentalmente a nivel local, intraocular, y que los valores
séricos de citoquinas no reflejen los valores intraoculares, compartiendo, la terapia con
adalimumab, un mecanismo de accion sistémico con otro intraocular. De hecho, esta
falta de correlacion entre los niveles séricos de TNFa (ausencia de descenso en dichos
niveles) y la mejoria clinica inducida por el tratamiento con diversos agentes inhibidores
de esa citoquina, ya ha sido previamente descrita.*"*!° En todo caso, cabe destacar la
ausencia de determinacién de citoquinas a nivel local como una de las limitaciones de
este estudio, y que se explica por las implicaciones éticas y médico-legales que tal
intervencion (toma de fluidos intraoculares de manera repetida durante el periodo de
seguimiento) plantearia.

Por lo que se refiere a los hallazgos 1L-22, éstos parecen especialmente interesantes. En
primer lugar, IL-22 era la unica citoquina elevada respecto al grupo de controles en
todos y cada uno de los pacientes antes del tratamiento. Ademas, la mejoria clinica de la
uveitis se correlaciond estrecha y especificamente con el descenso en los niveles de esta
citoquina en 10/12 pacientes tratados con adalimumab, apuntando la potencial
relevancia que la monitorizacién seriada de los niveles de esta citoquina podria tener en
los pacientes con uveitis activas a partir de este trabajo. De hecho, los pacientes en los
gue no se producia esta correlacion eran una pacientes con LES, que como ya se ha
apuntado, es una enfermedad en la que los agentes anti-TNFa tienen un papel limitado,
y otro paciente con AlJ (paciente 9) que presentaba clara actividad sistémica de su
enfermedad de base. Aunque la presencia de niveles elevados de IL-22 ya se habia
descrito previamente en enfermedades mediadas por TH17 como la psoriasis **° y la

artritis reumatoide, *** este es el primer trabajo que describe niveles séricos elevados de
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IL-22 en pacientes con uveitis. De hecho el posible papel patogénico de IL-22 en las
uveitis no ha sido estudiado en profundidad. Recientemente se ha publicado que I1L-22
puede tener un papel protector en el modelo de EAU. %% En uveitis humanas, Li et al.
describieron un perfil de expresion aumentado de los genes que codifican IL-22 en una
muestra heterogénea (similar a la de nuestro estudio) de uveitis inmuno-mediadas. **
También demostraban que IL-22 podria inducir apoptosis de las células del EPR in
vitro. Dado que las células del EPR son componentes principales de la barrera
hematorretiniana, estos autores proponen gue el dafio inducido sobre el EPR por IL-22
podria contribuir de forma decisiva sobre la patogenia de las uveitis que afectan al
segmento posterior al abrir dicha barrera para la entrada de linfocitos autorreactivos Thl
y Th17 en el ojo. Sin embargo, en nuestro trabajo no encontramos correlacion entre los
niveles de 1L-22 y los de otras citoquinas también implicadas en la rotura de la barrera
hematorretiniana (TNFa, IL-1B, VEGF), ni tampoco con los niveles de SAA,
biomarcador de inflamacién cuyos niveles se suelen correlacionar directamente con los
de 1L-22. *** En definitiva, no podemos esclarecer, en base a los datos de los que
disponemos, qué relevancia puede tener la elevacion de IL-22 en los pacientes con
uveitis. Estudios futuros a partir de los resultados de esta tesis podrian profundizar en el
significado y las implicaciones de este biomarcador.

Estos resultados invitan a pensar ademas en el potencial de 1L-22 como biomarcador de
actividad de la enfermedad. En esta linea, un trabajo reciente relaciona los niveles
séricos de esta citoquina con la actividad de la enfermedad en pacientes con enfermedad
de Behcet. 3 Los autores observan niveles aumentados de esta citoquina, y de
linfocitos T CD4+ productores de IL-22 (que podrian ser una linea de diferenciacion
distinta de los Thl, Th2 o Thl7) en pacientes que presentan indices de actividad
superiores, y concretamente en aquellos que presentaban uveitis activas. Mas reciente
aun, otro trabajo no so6lo corrobora el papel fundamental de la IL-22 en el contexto de
uveitis asociada a Behcet, sino que ademas apunta, en la linea de los resultados que
obtenemos en nuestro trabajo, que el tratamiento con farmacos anti-TNF, en este caso
infliximab, inhibe la produccién de esta citoquina. *2° Nuestro estudio es el Gnico que,
por el momento, extrapola estos resultados a pacientes con uveitis no-infecciosas fuera
del contexto de la enfermedad de Behcet, y sugiere la posibilidad de que los niveles
séricos de esta citoquina pudieran servir para monitorizar cuando los pacientes con

uveitis que reciben tratamiento con agentes anti-TNF podrian discontinuar el
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tratamiento. O a la inversa, cuando intensificar el tratamiento con anti-TNF de estos

pacientes.

En la respuesta inmune celular, no se observaron cambios significativos sobre la
poblacion de linfocitos T totales ni sobre ninguna de sus dos principales
subpoblaciones, CD4+ y CD8+, producidos por ninguno de los dos tratamientos a
estudio. Al analizar los posibles efectos sobre los linfocitos T activados (CD25+), se
observo como el grupo de pacientes tratados con esteroides, y no asi el de aquellos
tratados con adalimumab, experimentaron un descenso significativo. Sin embargo, tanto
adalimumab como la prednisona produjeron una reduccion de linfocitos T (CD4 *
CD25" FoxP3"), que ademas de incluir los T-regs, incluye, sobre todo, linfocitos T de
memoria y activados. **" Hay que sefialar que es posible que algunos de estos linfocitos
T CD4 " CD25" no sean verdaderos T-regs, y que puedan co-expresar transitoriamente
FoxP3" tras la activacion, complicando asi la distincion entre los linfocitos T CD4
activados y las T-regs. **® Esto podria explicar varios trabajos con resultados
aparentemente contradictorios en lo referido a la cuantificacion de T-regs. **° Para evitar
posibles confusiones al definir la poblacién de T-regs sobre la que centramos el estudio,
y en linea con lo sugerido por la literatura cientifica reciente, consideramos como T-regs

)y
que ademas no expresaban CD127 (CD 127), por ser este Gltimo un marcador de

s6lo aquellos linfocitos T CD4+ que expresaban CD25 en niveles altos (CD25 9"

linfocitos activados. Resulta esencial destacar que cuando en nuestro trabajo

*High que co-expresaba FoxP3" y no

restringimos el analisis a la poblacion CD25
expresaba CD127, caracteristicas que se han reportado como marcadores mas
especificos de T-regs, **° surgian diferencias mucho mas ostensibles en los efectos
producidos por ambos tratamientos.

Cabe destacar, antes de otras aseveraciones, que los niveles medios de T-regs no
diferian entre el grupo de pacientes antes de tratamiento (n=22) y los controles. Esto
quiere decir que, segin nuestros resultados, el nimero de Tregs no parece jugar un
papel relevante en el inicio de la enfermedad. No obstante, hay que ser cauto en la
interpretacion de estos resultados dado que se observaron importantes diferencias
interindividuales, tanto en pacientes con uveitis como pacientes controles. También es
muy importante el hecho de que en nuestro trabajo se analizd un posible sesgo de
seleccién al comprobar que los niveles de T-regs no diferian dentro de los dos grupos de

pacientes que se asiganaron a uno (adalimumab) u otro tratamiento (esteroides).
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Finalmente, adalimumab demostré un significativo aumento de T-regs en el 100% de
los pacientes tratados con dicho agente (12/12), que no se observo en los pacientes
tratados con esteroides. Este efecto de aumento de T-regs naturales o periféricas-
inducidas, y en base a todo lo anteriormente expuesto mas el hecho de la gran
heterogeneidad de los pacientes incluidos en el grupo tratado con adalimumab, se
considero especifico del tratamiento con dicho agente.

Por otro lado, y en contra de otros trabajos documentando incrementos en los niveles de
T-regs inducidos por otros agentes inhibidores del TNF-a como el infliximab, *** el
efecto de aumento de las T-regs en nuestro estudio no se correlacion6 con una reduccién
en los reactantes de fase aguda e inactividad de la enfermedad de base, por lo que este
efecto, consideramos, no es solo especifico sino también independiente de la
enfermedad de base asociada (en aquellos casos en los que lo estaba) a la uveitis.

Sobre las posibles repercusiones o importancia clinica de este hallazgo, la primera
pregunta que nos hacemos es si el nivel de T-regs pudiese ser relevante para el control
de la enfermedad. En el modelo de EAU, se piensa que los T-regs de formacion timica
natural controlan el umbral de susceptibilidad a partir del cual la uveitis tiene lugar,
mientras que los T-regs inducidos en la periferia son probablemente responsables del
control de la inflamacién una vez que esta ya se ha producido. **? Resulta interesante
destacar que, en un trabajo reciente, Sugita et al. sefialan que los pacientes con uveitis
activas asociadas a Behcet, y no aquellos con uveitis activas secundarias a sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada o a toxoplasmosis, presentan unos valores y funcionalidad de T-
regs descendidos, que se incrementan notablemente tras el tratamiento con otro agente
anti-TNF-a como es infliximab.?” En ese trabajo, el incremento de T-regs se asociaba
con una remision y ausencia de nuevos brotes de uveitis. Los resultados que obtuvimos
en nuestro trabajo, en lo referente a pacientes con uveitis asociada a Behcet, van en
consonancia con el publicado previamente por Sugita et al. 2’ En nuestro estudio, con
una serie de pacientes mucho mas heterogénea, se observaba una asociacion entre los
incrementos en T-regs y la mejoria clinica a 6 meses en todos y cada uno de los
pacientes del grupo tratado con adalimumab, lo que podria reforzar la idea de que los
niveles de T-regs podrian hipotéticamente servir para controlar posibles recaidas
ulteriores. De hecho, los pacientes que sufrieron una recaida de la enfermedad
presentaban descensos en los niveles de T-regs coincidentes con dicha recaida. Sin
embargo, la ausencia de correlacion clinica al mes de tratamiento en algunos pacientes

(pacientes 1,3 y 6) refleja que otros mecanismos reguladores, adicionales a las T-regs,
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contribuyen al control de los brotes de uveitis, como por otra parte evidencian los
pacientes tratados con esteroides, en los que se produce control de la inflamacién sin ese

incremento adicional en los niveles de T-regs.

Por lo que se refiere a las limitaciones de este estudio, las dos més evidentes son el
limitado numero de pacientes incluidos y su gran heterogeneidad. En este sentido, y por
carecer de indicacion terapeutica aprobada por la agencia responsable, cabe destacar que
el uso de agentes anti-TNFa para el tratamiento de las uveitis esta considerado como
tratamiento compasivo en nuestro pais, y por tanto su uso se restringe a aquellos casos
en los que fallan los agentes inmunosupresores/inmunomoduladores tradicionales, lo
que justifica las dificulatades para incluir un mayor nimero de pacientes y/o la
posibilidad de que los pacientes incluidos fuesen mas homogeneos. Ademas, estas
restricciones podrian dar lugar a un sesgo en la asignacion de pacientes a uno u otro
grupo de tratamiento dado que en el grupo de adalimumab se incluyen pacientes con
mala evolucidn, alta tasa de complicaciones, deterioro de la agudeza visual etc. Por otro
lado, los efectos observados a los seis meses de tratamiento no pueden ser considerados
especificos del adalimumab ya que en el grupo control, de pacientes con uveitis tratadas
con esteroides, se carece de muestras de ese momento debido al conflicto ético que
supondria mantener el tratamiento con esteroides a pesar de haberse controlado el
cuadro inflamatorio.

Con respecto a la heterogeneidad de los pacientes incluidos, parece evidente que este
sea un factor que pueda determinar significativamente los resultados del estudio. Sirva
como ejemplo el hecho de que en la paciente 6, con panuveitis bilateral secundaria a
LES, no se observd correlacion clinica entre el tratamiento con adalimumab y las
variaciones en los niveles de IL22 ni de VEGF. El LES, una entidad
etiopatogénicamente muy diferente a la enfermedad de Behcet y/o a las
espondiloartritis, causa un cuadro inflamatorio intraocular muchas veces indistinguible
del causado por estas dos entidades. Ese distinto origen puede ser crucial a la hora de
entender por qué pacientes con manifestaciones similares responden de forma muy
diferente a un mismo tratamiento. En esta linea, poder corroborar los datos obtenidos en
una muestra de pacientes mas homogénea conferiria sin duda mayor solidez a los
resultados obtenidos. Un seguimiento a mas largo plazo de los pacientes incluidos
hubiese sido, indudablemente, importante para una dptima descripcion de los efectos del

tratamiento con adalimumab sobre la historia natural de la enfermedad.
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Finalmente, ya se ha comentado en esta discusion la ausencia de datos inmunologicos a
nivel local (en fluidos oculares) que corroborasen los hallazgos obtenidos en sangre de

los pacientes incluidos.

Estos resultados dejan también numerosos interrogantes relacionados con el uso de estas
terapias. En primer lugar, y dados los prometedores resultados con los agentes anti-
TNF-a, se plantea la cuestion de cuando empezar con el tratamiento con el bioldgico, es
decir, ¢es necesario probar primero la terapia tradicional y esperar que falle? ;Cuantos
tratamentos de los denominados tradicionales debemos probar antes de comenzar el
tratamiento con agentes anti-TNFa? ¢Podrian darse casos que requieran utilizar estos
agentes sin pasar por la terapia tradicional? En principio, parece que no exista una
repuesta a estos interrogantes que sea generalizable a todos los pacientes, ya que la
actitud terapeutica dependera de diversas variables que no seran comunes a todos ellos.
Por regla general, en los pacientes incluidos en este estudio, hemos probado al menos
un inmunosupresor tradicional no esteroideo, siempre en el contexto de un paciente con
uveitis clinicamente significativas y que demuestren refractariedad, intolerancia y/o
dependencia de los esteroides sistémicos. Por supuesto el tipo de inmunosupresor
dependera del tipo de uveitis y del paciente en cuestion. Asi, la Ciclosporina-A seria en
principio un buen farmaco, asociado a corticoides, para tratar una panuveitis asociada a
un sidrome de Vogt-Koyanagi-Harada, sin embargo prefeririamos utilizar otro en caso
de que el paciente tenga una hipertension arterial conocida o una nefropatia, dado que la
ciclosporina puede agravar ambas patologias. Sin embargo, esta forma general de actuar
no la seguiriamos en caso de que el paciente presentase una uveitis grave y de mal
pronostico (asi, por ejemplo, una uveitis posterior con vasculitis asociadas a una
enfermedad de Behcet, o determinados casos, graves, de uveitis asociada a artritis
idiopatica juvenil con serias complicaciones oculares a la presentacion, que en principio
tienen mal pronoéstico con la terapia tradicional) donde podria ser necesario pautar un
agente anti-TNFa sin haber utilizado antes otros agentes inmunosupresores. Por lo
tanto, y por regla general, parece recomendable el uso de al menos un inmunosupresor
tradicional no esteroideo, por supuesto a una dosis correcta y durante un tiempo minimo
suficiente, antes de plantear la terapia anti-TNFa salvo en casos graves seleccionados,
en los que podria estar indicado evitar esa primera etapa con inmunosupresores

tradicionales.
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Sobre aquellos pacientes en los que, tras demostrar una prolongada y satisfactoria
respuesta a la terapia con agentes anti-TNFo. para su uveitis, se pudiese plantear la
retirada del farmaco, ¢cuél debiera ser la pauta de actuacion? Realmente son escasos 10s
datos de los que disponemos sobre los pacientes tratados con éxito en los que se retira la
medicacion. En nuestra experiencia y en base a los pacientes incluidos en el estudio, la
actitud suele ser la ampliacion de periodos entre inyeccion/infusion (incrementando una
semana cada 6 meses) hasta llegar a una inyeccion mensual. Si el paciente continuase en
remision, se plantearia el cese completo de tratamiento. En este sentido parecen
esperanzadores los resultados obtenidos en este trabajo, dirigidos a conocer los
mecanismos de accion de esta terapia. Estos nos revelan que la terapia anti-TNFa.
proporciona una serie de cambios en la respuesta inmune del paciente que refuerzan la
la posibilidad de que le confieran una “resistencia” prolongada, mas alla del tratamiento,
frente a la enfermedad. El incremento en la poblacién de células T-reguladoras asi como
el descenso de factores “clave” en la génesis y perpetuacion de la inflamacion
intraocular como el VEGF, unidos al cambio en el perfil serolégico de citoquinas y
quimioquinas del paciente, pueden dar lugar a una serie de modificaciones en la
respuesta inmune del mismo que permitan una cierta tolerancia frente a algunos de los
antigenos intraoculares que antes provocaban una cascada inflamatoria autorreactiva.
Los resultados de nuestro trabajo permiten sostener que el conocido efecto
antiinflamatorio de la terapia anti-TNFa frente a las uveitis, va acompafiado ademas de
un importante efecto inmunomodulador a muy diversos niveles, todavia no enteramente
conocido ni gobalmente interpretable, que nos explica los excelentes resultados de estos
tratamientos en entidades en las que a priori podria pensarse que dicha terapia no iba a
producir efectos positivos. De hecho, ha sido la generalizada eficacia de estas terapias la
que ha afianzado el papel crucial que juega el TNFa en el desarrollo y sostenimiento de
los distintos tipos de uveitis. Asi hoy es frecuente encontrar estudios, que reportan la
experiencia clinica con estas terapias, que incluyen pacientes con uveitis idiopéaticas o
asociadas a entidades que no tienen indicacion para tratamiento con este tipo de agentes,
gue hacen pensar que la indicacion especifica para el tratamiento de las uveitis con

agentes anti-TNFa estd probablemente préxima.

En cuanto a los efectos secundarios a largo plazo asociados al tratamiento con agentes
anti-TNFa, conviene destacar que se dispone de escasos datos sobre induccion de

neoplasias y/o aparicion de otros efectos adversos clinicamente relevantes a largo plazo
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en estos pacientes como ya se explicé en la seccion C.2.3. En esta linea, parece
oportuno incidir en que el algoritmo terapéutico propuesto por nosotros en los pacientes
afectos de uveitis inmuno-mediadas esté basado en criterios de buena practica. La
eficacia de estos tratamientos no debe ocultar el escaso conocimiento que de ellos
tenemos sobre los posibles efectos nocivos que puedan inducir en los pacientes que los
reciben a largo plazo, y, en base a esto, deben ser prescritos cuando la situacion clinica
del paciente lo merezca, haciendo hincapié en un necesario balance riesgo/beneficio
previo a esa decision, que exigira de un profundo conocimiento sobre el farmaco en
cuestion, asi como sobre la literatura cientifica al respecto. A esa reflexion ordenada y
rigurosa, le debe acompafiar una detenida informacion al paciente candidato a recibir el
tratamiento para que sea conocedor de todos estos aspectos, cuyo fin no debera ser la
descarga de responsabilidades, sino su participacion decisiva en este balance que

determinard una toma de decision consensuada.

Resulta tambén relevante la necesidad de discutir sobre el coste de estos farmacos
especialmente en un contexto de graves condicionantes econémicos como el actual en el
que esta en duda la sostenibilidad del sistema sanitario publico en nuestro pais, o al
menos la continuacion del mismo en las condiciones que hoy en dia presenta. Es
evidente que la terapia con agentes anti-TNFa ha supuesto también un cambio en lo que
se refiere a coste por paciente tratado en el contexto de las uveitis. Sin embargo, este
asunto no debiera analizarse superficialmente, sino que exije un andlisis coste-
efectividad para poder determinar el verdadero valor de esta intervencion pudiendo
compararla con las terapias tradicionales. En este analisis coste-efectividad, el coste de
las intervenciones a comparar ocuparia el numerador de cada uno de los quebrados
representando cada una de las intervenciones comparadas, mientras que el denominador
seria ocupado por una medida de efectividad (que podrian ser los dias libres de
enfermedad, los dias sin ingreso hospitalario etc). En este sentido seria vital que todas
las intervenciones compartiesen un mismo tipo de denominador para poder ser
comparables. Actualmente nos encontramos inmersos en la elaboracion de un analisis

de este tipo sobre el uso de agentes anti-TNFa. en la uveitis.

El tratamiento con agentes anti-TNFo no esta pues exento, pese a sus excelentes
resultados, de dilemas y cuestiones ain por resolver. Seran pues los afios venideros los

que despejen muchas de estas incdgnitas en lo referente al manejo de las uveitis con
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estas terapias. En esta linea, quiero reservar en esta discusion un espacio para el futuro
en el manejo de las uveitis con este y otros tipos de tratamientos. Asi, ya se han
apuntado en esta discusion algunas de las lineas futuras que parece que tendran una
considerable importancia en lo referente al uso de agentes anti-TNFa para el manejo de

las uveitis, como son:

1) La determinacion de niveles de anticuerpos producidos por el paciente frente al
agente en cuestion, que puedan esclarecer las causas de resistencias acaecidas
frente a farmacos que, durante un periodo de tiempo significativo, habian
controlado la enfermedad. Aqui incluso se abriria la puerta a una posible
anticipacion por parte del médico a dichas resistencias mediante un control
periddico de anticuerpos, pudiendo basar en estos niveles decisiones clinicas

ulteriores respecto a incremento de dosis, asociacion de otros farmacos etc.

2) La determinacion de niveles de linfocitos T-reguladores y de otras moléculas
implicadas decisivamente en el balance entre control/descompensacion de las
uveitis como podrian ser el VEGF u otras citocinas. Estas determinaciones
podrian sustentar o contradecir, unidas a la determinacion de anticuerpos,

determinadas decisiones referentes al manejo terapéutico de los pacientes.

Sin embargo, todavia no se han comentado otras posibles vias en la evolucion de estos
tratamientos, que a pesar de haberse apuntado en algunos trabajos ya existentes, todavia
no se han explorado con consistencia. Asi, por ejemplo, esta la cuestion de la via de
administracion de estos farmacos. Ya se ha sefialado, en la seccion B de la introduccion,
como otros farmacos bioldgicos (especialmente los agentes anti-VEGF) han
revolucionado el manejo de los pacientes oftalmoldgicos con diferentes tipos de
patologias. Las propiedades de dichos farmacos ya se habian apuntado (de un modo
observacional) al administrarlos de forma sistémica, sin embargo fue su administracion
intravitrea la que demostr6 unos beneficios espectaculares, que los catapulté al lugar de
privilegio, en el algoritmo terapéutico, que ahora ocupan. En la seccion C.2.3. se han
comentado los resultados preliminares, en unos pocos estudios, del uso de agentes anti-
TNFa para el tratamiento de las uveitis. Pese a que los resultados son cuando menos
controvertidos, pensamos que esta via podria ser idonea y que merecera la pena ser

evaluarla a fondo en el futuro, por cuanto a eficacia (al ser administrados en el lugar en
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el que se estd produciendo el fendbmeno inflamatorio) y a preservacion de efectos

secundarios sistémicos (al ser administrados localmente) se refiere.

Otra posible via de mejora en la utilizacion de estos farmacos, y que ya se ha apuntado
en trabajos referentes a otras patologias, es la de la identificacion de determinados
polimorfismos en el genoma de los pacientes que los reciben y que puedan servir para
identificar pacientes, a priori, especialmente resistentes o sensibles a estos tratamientos
en general, o a alguno de estos farmacos en particular, implementando asi notablemente
los resultados de nuestras acciones terapeuticas. El estudio genético de las uveitis es
todavia muy limitado, con lo que las posibilidades que éste puede brindar a a hora del
manejo de estas patologias (no solo con agentes anti-TNFa), es cuando menos
esperanzador, si se tienen en cuenta los avances experimentados en otros campos de la
medicina, y en concreto de la oftalmologia, més estudiados.®** 3** Ademas, nos puede
permitir importantes avances en el conocimiento de la etiopatogenia de estos procesos

que puedan servir también para mejorar su orientacion terapeutica.
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6- CONCLUSIONES.



Primera: Adalimumab, un agente anti-TNF, administrado subcutdneamente a dosis de
40mg/2 semanas durante 6 meses consigue modificar, a corto y medio plazo, el curso
clinico de las uveitis inmunomediadas en un 100% de la poblacién de este estudio. El
control absoluto de la inflamacion persistié durante todo el periodo del estudio en el
75% de los pacientes. Ningun paciente tratado con adalimumab experiment6 efectos
secundarios relevantes que determinasen la necesidad de abandonar el tratamiento

durante el periodo de estudio.

Segunda: Con la metodologia empleada en este estudio se ha determinado que, en los
pacientes con uveitis, adalimumab ejerce una accion doble antiinflamatoria e
inmunomoduladora a través de varias vias que difieren de aquellas que caracterizan a
los inmunosupresores convencionales como los esteroides y que afectan tanto a la
respuesta inmune celular como a la humoral. Dichas vias son independientes de la

enfermedad de base y de su actividad o quiescencia.

Tercera: En el grupo de uveitis incluidas en este estudio se objetivaron niveles basales
elevados de mediadores de inflamacion, tales como: IL-1p, IL-6, IL-10, TNFa, IL-12 e

IL-22 que fueron estadisticamente significativos respecto al grupo de controles sanos.

Cuarta: Adalimumab produce un descenso significativo de IL-22, IL-6, IL-12 y VEGF
que no se observé en el grupo de pacientes tratados con esteroides. La respuesta clinica
favorable al tratamiento con adalimumab se correlaciona con el descenso de IL-22 y, en

un 50% de los pacientes, con el de VEGF.

Quinta: Adalimumab induce un aumento de los linfocitos T reguladores que se
correlaciona con la mejoria clinica del paciente, y que persiste en el tiempo. El
empeoramiento clinico ulterior de algunos pacientes se asocia con un nuevo descenso en

los niveles de estos linfocitos.

Sexta: El efecto inmunomodulador de adalimumab, plasmado en los datos obtenidos en

este estudio, le otorga una superioridad respecto al tratamiento convencional con
esteroides. Adalimumab presenta ademas mayor posibilidad de remisién de la
enfermedad una vez retirado el tratamiento. El incremento del nimero de pacientes
subsidiarios de ser tratados con adalimumab, podra confirmar en el futuro la ventaja de

terapias que actlan sobre la fisiopatologia de las uveitis de forma mas especifica.
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Systematic Review of Anti-Tumor Necrosis Factor-alpha
Therapy for Treatment of Immune-mediated Uveitis

Miguel Cordero-Coma, MD, FEBOpth'!, Taygan Yilmaz, MPH?, and
Sumru Onal, MD, FEBOphth?
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ABSTRACT

Purpose: To establish evidence-based recommendations regarding the use of anti-Tumor Necrosis Factor alpha
(TNF-t) agents for managing uveitis patients.

Methods: Medline was searched via OVID (1950 — October Week 3, 2011) using a Cochrane highly sensitive
search (phases 1 and 2). Additional literature searches were also conducted incuding the following databases:
the Cochrane, LILACS and the TRIP Database.

Results: A total of 54 studies met all of the inclusion criteria and were included in this review. A different
level of recommendation and evidence is assigned toeach anti-TINF-aagent. The overall rate of reported side
effects with anti-TNF-a agents for the treatment of trvetis which required discontinuation of therapy was 2.2%
(26/1147 patients).

Conclusion: Based on the evidence gathered, infliximab and adalimumab seem to be effective in the manage-
ment of immune-mediated uveitis. Further randomized studies evaluating the efficacy of these agents are
warranted. It is the most common cause of inflammatory eye disease, with an estimated prevalence of 115 cases
per 100,000 persons.' Endogenous or associated with a systemic disease, noninfectious uveitis accounts for
approximately 75% of total cases comprising of a heterogeneous group of inflammatory conditions responsible
for about 10% of legal blindness in developed nations.** Endogenous uveitides are thought to have an autoim-
mune component mediated by T lymphocytes specific to intragcular antigens that have failed to successfully
pass basic processes designed to maintain self-tolerance.

KEYWORDS: Review, Treatment, Tumor necrosis factor-alpha, Uveitis

The term “uveitis” refers to a group of inflammatory
disorders affecting the uvea, the vascular middle
layer of the eye. The addition of immunomodulatory
therapy (IMT) to the ophthalmologist’s therapeutic
armamentarium has greatly benefited patients with
severe sight-threatening uveitis and patients who are
insufficiently controlled with or intolerant of systemic
corticosteroids alone. Several classes of IMT agents,
including antimetabolites, inhibitors of T-lymphocyte
signaling, and alkylating agents, have been used in
various populations with different results according
to each subtype of agent. Biologics, another family
of IMT, have also been used for treatment of uveitis,
particularly in the last decade. Among the biolog-
ics, tumor necrosis factor-o (TINF-o) blockers have
demonstrated promising results for the treatment of
ocular inflammatory conditions, indicating the crucial

role of that cytokine in the genesis and perpetuation
of autoimmune diseases affecting the eye. Since the
first reported use of one of these anti-TNF-a agents,
infliximab, several new agents, including etanercept
and adalimumab, have also been used for the treat-
ment of patients with different types of noninfectious
uveitis.? However, there is a lack of evidence-based
recommendations regarding the use of these agents
for managing uveitis patients. This is most likely
related to the difficulty in conducting randomized
controlled trials (RCTs) due to the small number of
patients and profound clinical heterogeneity.

In this setting, it is of high interest for uveitis
specialists throughout the world to have clear
information about the results of previous studies
regarding the safety and efficacy of these agents
when used for treatment of uveitis. In light of this, the

Received 24 January 2012; revised 16 August 2012; accepted 17 August 2012
Correspondence: Miguel Cordero-Coma, MD, Hospital Universitario de Leon, ¢/ Altos de Nava s/n 24080, Ledn, Spain.

E-mail: miguelcorderocoma@gmail.com

RIGHTS

LI

167



authors have conducted a systematic review regarding
the effectiveness and safety of anti-TNF-« agents in the
treatment of immune-mediated uveitis.

MATERIALS AND METHODS

Databases, Search Terms, Limits, and Special
Strategies

Medline was searched via OVID (1950-October Week 3,
2011) using a Cochrane highly sensitive search (phases
1 and 2) with separate searches utilizing the term uwve-
itis in conjunction with one of the following associated
terms: adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, or
certolizumab. Additional literature searches were also
conducted using the following databases: the Cochrane
Library (Issue 7, 2011; searched up to July 2011) in addi-
tion to LILACS and the TRIP Database (up to 27 July
2011). No limits were used in these searches.

Additional Search Methods

The ClinicalTrials.gov registry, Google Scholar, and
EMBASE (all up to 27 July 2011) were searched using
the terms anti-tumor necrosis factor-alpha and wveitis as
well as adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab,
or certolizumab. The references of germane articles and
the meeting abstracts of the Association for Research
in Vision and Ophthalmology (1975-present) were
reviewed manually.

Study Selection

Two authors (MC, TY) independently identified poten-
tially relevant studies and evaluated each trial accord-
ing to predetermined eligibility criteria. Studies were
considered for inclusion if they assessed the use of a
particular anti-TNF-a agent in patients with previously
documented uveitis. Certain studies were included even
if only part of the study’s patient population met the
inclusion criteria. Studies were excluded if they analyzed
a specific agent in an opinion piece or a single case report.
Studies were not limited based on country of origin or
status of publication. The authors only included English-
written studies. All subtypes of uveitis were included in
the analysis. Analyzed outcome variables were recorded.
No limitations on outcome measures were placed.

Data Collection
Two authors (MC, TY) used a standardized form

to abstract data independently. Discrepancies were
resolved by mutual review and consensus.

® 2013 Informa Healthcare USA, Inc.
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Methodological Quality Assessment of
Included Studies

The Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels
of Evidence was employed in our analysis to assess the
degree of study strength. Figure 1 represents a flow
diagram providing an explanation of the evaluation
method.

Summary of Evidence and Results of Search

Figure 1 is a flow diagram of all studies that were
considered to be a part of the review. An extensive
literature search yielded 579 studies, and 485 of these
studies were excluded based on abstract review.
Ninety-four studies were retrieved for more detailed
review, of which 40 were excluded based on compre-
hensive full-text review. As the flow diagram indicates,
a total of 54 studies met all of the inclusion criteria
and were included in the review. A summary review
of the present evidence can be found in Table 1. “The
level of evidence” was the correspondent from the
Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels
of Evidence in the May 2009 adaptation (10), which
grades the studies on efficacy as follows: (la) sys-
tematic reviews of randomized controlled trials with
homogeneity; (1b) individual randomized controlled
trials with narrow confidence intervals; (1c) trials in
which all patients are cured or none are; (2a) system-
atic reviews of cohort studies with homogeneity; (2b)
individual cohort study, or low-quality randomized
controlled trials; (2¢) “outcomes” research and eco-
logical studies; (3a) systematic reviews of case-control
studies with homogeneity; (3b) individual case-control
study; (4) case-series and poor-quality cohort and case-
control studies; and (5) expert opinion without explicit
critical appraisal, or based on physiology, bench
research, or “first principles.” A Jadad quality assess-
ment was conducted for open-label trials by assessing
their methodologic quality. In our analysis, all such
studies yielded a Jadad score of 0.

Table 2 summarizes side effects by drug. Table 3 sum-
marizes the specific diagnoses of included patients. A
total of 1224 patients from 10 of the included studies not
meeting the inclusion criteria due to a lack of previous
history of uveitis' > "3 5B or treated with other non-
TNF-a biologics” were excluded from the present study.

Report of clinical outcomes showed a profound
lack of homogeneity, which makes difficult the com-
parison between included studies. Firstly, the degree
of inflammation in treated eyes was established
following disparately reported criteria (with differ-
ing concepts of what constituted “improvement,”
“worsening,” “inefficacy,” or “success”)>%10115758
which was not specified in 30% of the included stud-
ies. Secondly, a number of other immunosuppressive
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FIGURE1 Flow diagram providing an explanation of the evaluation methed.

TABLE 1 Summary table reviewing the present evidence.

Evidence
Treatment Conclusion Recommendation  level

Adalimumab  Effective in C 2b
autoimmune
uveitis
Certolizumab  Not evaluated N/A MN/A
in autoimmune
uveitis
Ineffective in A 1b
autoimmune
uveitis
Effective in C 4
autoimmune
uveitis
Effective in auto- C b
immune uveitis

Etanercept

Golimumab

Infliximab

Note. The level of evidence was the correspondent from the
Oneford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence
in the May 2009 adaptation," which grades the studies on
efficacy as follows: (1a) systematic reviews of randomized
controlled trials with homogeneity; (1b) individual random-
ized controlled trials with narrow confidence intervals; (1c)
trials in which all patients are cured or none are; (2a) systematic
reviews of cohort studies with homogeneity; (2b) individual
cohort study, or low-quality randomized controlled trials; (2c)
“outcomes” research and ecological studies; (3a) systematic
reviews of case-control studies with homogeneity; (3b) individ-
ual case-control study; (4) case-series and poor-quality cohort
and case-control studies; and (5) expert opinion without explicit
critical appraisal, or based on physiology, bench research, or
“first principles.” N/ A, not applicable.

agents (including systemic steroids) were concomi-
tantly used at the study period (at least in any of
the included patients) in all of the included studies.
Changes in the inmunosuppression load before and
after treatment with anti-TNF-a agents were recorded

in 24% of included studies, although only one study
assessed it with a semiquantitative scale.” Control of
uveitis, with no relapses, off-treatment with TNF-a
agents was achieved in only 10 patients during the
reported follow-up period.

RESULTS
Adalimumab

The study designs employed in investigating adali-
mumab included 3 open trials,'>"** 1 cross-sectional
study,” 1 prospective study,”” and 9 retrospective
studies and/or case series." Four hundred and
twenty patients with a host of diagnoses were ana-
Iyzed. Table 3 summarizes the specific diagnoses
of all included patients. Only certain patients were
included from four analyzed papers since the rest did
not fulfill inclusion criteria.'***¥ From all included
studies, 10 patients discontinued therapy during
the follow-up period with a rate of discontinuation
of 0.018 per patient/per year of follow-up time. The
reasons for discontinuation are specified in Table 2.
Three included studies did not specify the rates of
discontinuation.!*'** Forty milligrams every 2 weeks
was the reported dose of subcutaneous adalimumab
in 70% of the studies. Different dosage- regimens
were reported in 5 studies which were focused in
pediatric patients.”** In these aforementioned
studies the doses included 20-40mg/1-2 weeks,
25mg/m?/1-2 weeks, 0.4-15mg/kg/1-2 weeks,
24mg/ m’/2 weeks, and 40 mg/ m’/week, with a
maximum dose of 40mg once each week. The most
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TABLE 2 Summary of side effects and percentages of discontinuation by drug,

N (total
TX N (patients) discontinuations)

Reason for TX
discontinuation

Rates of
discontinuation
(discontinuations / per
patient included /per

year of follow-up)

N (individual
side effects)

Adalimumab 420 10

Inefficacy 8 .018

Liver enzyme elevation 1

Poor control of uveitis 1

Infliximab 517 43

Inefficacy 13 .058

Poor control of uveitis 9
5

Infusion reaction/

delayed hypersensitivity

Active tuberculosis
Lupus-like syndrome
Leukopenia

Loss to F/U
Anticardilipin IgM-

-

positive antibodies

Cutaneous rash
Pulmonary embolus
Patient preference
Relapse of atopic

—

dermatitis

Unspecified intolerance
Inefficacy

Cellulitis of the forearm
Cutaneous rash
Injection difficulty

Loss to F/U
Esophagitis

Poor compliance
Retinal ablation
Worsening of narco-

Etanercept 154 M

16D

e e e e B

lepsy and cataplexy

Golimumab 2 0 N/A
Patient preference 2 N/A

Intravitreal 15

0 N/A

Loss to F/U 1

Note. F/U, follow-up; IgM, immunoglobulin M; N, number; N/A, not applicable; TNF, tumor necrosis factor; TX, treatment.

frequently analyzed outcome variable in 76% of the
included studies was the degree of ocular inflamma-
tion. Four of these works followed standardization of
uveitis nomenclature (SUN)® criteria for establishing
the degree of ocular inflammation, > three fol-
lowed Foster et al® criteria,?' % and the rest did not
specify the criteria followed. Only 1 patient showed
complete control of uveitis while being off-therapy
during follow-up.” Best-corrected visual acuity
(BCVA) before and after treatment was included in
35% of the studies, flare /relapse rate before and after
treatment in 35% of the studies, and immunosuppre-
sion load before and after treatment in 23% of the
studies. Other analyzed outcome measures included
macular thickness,” time to remission,” time to steroid
discontinuation,” and composite index of response
to treatment.” The follow-up time from all included
patients ranged from 8 weeks’ to 5 years."

) 2013 Informa Healthcare USA, Inc.

Infliximab

The evidence base for infliximab utilized in uveitis
treatment was mainly derived from 4 open trials,®#!
1 cross-sectional study” 12 prospective stud-
ies,MLET and 33 retrospective studies and/or case
series, MILESISIES A tota] of 517 patients who met all
inclusion criteria were included. Table 3 summarizes
the specific diagnoses of all included patients. From
all included studies, 43 patients discontinued therapy
during the follow-up period with a rate of discontinua-
tion of 0.058 per patient per year of follow-up time. The
reasons for discontinuation are specified in Table 2. One
of the included studies did not specify the rates of dis-
continuation.” An induction dose of 5mg/kg at weeks
0, 4, and 6, administered in 4- to 8-week intervals,
depending on the clinical response, was the most fre-
quent dosage regimen, reported in 51% of the included
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TABLE 3 Summary of specific diagnoses in all included patients.

Disease Adalimumab Infliximab Etanercept Golimumab Total
Adult-type vascular pseudotumor-associated 0 1 0 0 1
uveitis

AS-associated uveitis 75 2 2 0 279
Behcet uveitis 28 224 2 0 254
BSRC 4 [ 0 0 10
Crohn disease-associated uveitis 1 3 0 0 4
Idiopathic anterior uveitis 12 41 14 0 65
Idiopathic intermediate uveitis/pars planitis 3 26 2 0 30
Idiopathic posterior uveitis 3 12 0 1 16
Idiopathic panuveitis 5 19 1 0 25
JIA uveitis 76 126 117 1 316
MCP 0 1 0 0 1
Nonspecified spondyloarthropathy- 8 26 13 0 47
associated uveitis

Psoriasis-associated uveits 0 4 0 0 4
RA-associated uveitis 1 1 1 0 3
Sarcoid uveitis 2 15 0 0 17
50 0 2 0 0 2
SLE-associated uveitis 0 0 2 0 2
VEH disease 2 8 0 0 10
Total 420 517 154 2 1093

Note. AS, ankylosing spondylitis; BSRC, birdshot retinochoroidopathy; JIA, juvenile idiopathic arthritis; MCF, multifocal
choroiditis and panuveitis; RA, rheumatoid arthritis; 50, sympathetic ophthalmia; SLE, systemic lupus erythematosus;

VKH, Vogt-Koyanagi-Harada.

studies. The rest of the included studies reported dif-
ferent doses, mostly varying from 3 to 10mg /kg, with
the exception of one study that reported unusually high
doses of 10-20mg /kg in each infusion.™ In one study,
the dose was not correlated with weight; fixed doses of
200mg were used instead. Two of the included stud-
ies evaluated the results of a single infusion.* Among
analyzed outcome variables, degree of ocular inflam-
mation was analyzed in 73% of the included studies.
Three of these works followed the SUN® criteria for
establishing the degree of ocular inflammation,?*4! 3
followed Foster et al.® criteria,® @ 3 followed Benezra
et al.¥ criteria, 4" 4 followed Nussenblatt et al. 7 cri-
teria, 1M 47 3 followed Hogan et al.® criteria,*7 1
followed Rao et al. criteria,'” 1 followed Forrester et al.
criteria,! 2 specified their own criteria, ™ and the rest
did not specify the criteria followed. Only 12 patients
from 5 studies showed complete control of the uveitis
while being off-therapy during the follow-up B44£5

BCVA before and after treatment was analyzed in
77% of the included studies, flare-relapse rates before
and after treatment in 30% of the studies, and immu-
nosuppresion load before and after treatment in 22%
of the studies. Other analyzed outcome measures
included a composite index of response to therapy,”
time to remission,”** time to steroid discontinuation,”
glaucoma worsening,” serum concentrations of inflix-
imab,”** macular thickness,* presence of neutralizing
antibodies, and levels of T-regulatory lvmphocytes.”
The follow-up time ranged from 4 weeks™ to more than
5 years.®!

Etanercept

Two RCTs, ™" 1 cross-sectional study,” 1 prospective
study ™™ and 7 retrospective studies and/or case
series> 525 have specifically addressed the efficacy
of etanercept for treatment of non-infectious uveitis.
A total of 154 patients who met all inclusion criteria
were included in this review. Table 3 summarizes the
specific diagnoses of all included patients. Thirty-four
patients had to stop therapy with etanercept during the
study period with a rate of discontinuation of 0.160%
per patient/ per year of follow-up time. The reasons for
discontinuation are specified in Table 2. Of note, only
59 out of 267 patients were included from 3 analyzed
papers as the rest did not fulfill the inclusion crite-
r1a.5%7 Twenty-five milligrams twice weekly was the
maximum reported dose of subcutaneous etanercept
in 45% of the studies. The rest of the studies reported
other doses. The doses were not specified in two of
the included studies.™ The most frequently ana-
lyzed outcome variable in 45% of the included studies
was degree of ocular inflammation, with only two of
these studies specifying the criteria followed for this
purpose. 7™ Twenty-six patients had to discontinue
therapy due to its inefficacy, with no patient showing
complete control of uveitis while being off therapy dur-
ing the follow-up period. BCVA before and after treat-
ment was included in 45% of the studies, flare/relapse
rates before and after treatment in 36% of the studies,
and immunosuppresion load before and after treat-
ment in 36% of the studies. Other analyzed outcome
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measures included a composite index of response to
therapy,” time to remission,” and evolution of preexist-
ing glaucoma.” Follow-up time of included patients
ranged from 6 to 42 months.”

Golimumab

Only 1 case series including 2 patients (one with JIA-
associated uveitis and another one with idiopathic
retinal vasculitis) with a short follow-up of 6 and 7
months, respectively, has reported the potential ben-
efits of golimumab for noninfectious uveitis.* The
reported doses of golimumab were 50mg every 4
weeks.

Certolizumab

Qur review indicated no use of certolizumab for the
treatment of uveitis.

Intravitreal Anti-TNF-alpha Agents

Two studies (both were prospective noncomparative
case series) including 15 patients were analyzed.f'
One study used intravitreal adalimumab in patients
with controlled uveitis and a range of associated dis-
cases (Behcet-associated uveitis (2), JIA-associated
uveitis (1), human leukocyte antigen (HLA)-B27
associated uveitis (2), sarcoidosis-associated uveitis
(1), idiopathic panuveitis (1), idiopathic intermedi-
ate uveitis (1)) and concurrent CME.” The other
study used intravitreal infliximab for the treatment
of chronic refractory uveitis, including patients suf-
fering from Behcet-associated uveitis (4 patients),
JIA-associated uveitis (1), multifocal choroiditis and
panuveitis (1), idiopathic uveitis (1).® Dose ranges
were 0.5mg/0.05mL (first injection, baseline) and
reinjections with an escalating dose of 1mg/0.05mL
(months 1 and 2) for a total of 4 injections for intra-
vitreal adalimumab, and 1.5mg/0.15mL in a unique
injection for intravitreal infliximab. Outcome variables
that were assessed included changes in BCVA from
baseline to 3 and 6 months and changes in central reti-
nal thickness (CRT) from baseline to 3 and 6 months
for the adalimumab study (neither of them were
statistically significant) and changes in BCVA from
baseline, changes in CRT from baseline, and changes
in vitreous haziness (all of these outcome variables
were statistically significant) in the infliximab study.
Three patients in the adalimumab study (2 because of
patient’s preference, 1 because of loss to follow-up),
and none in the infliximab study discontinued therapy
during the study period. Total follow-up time was 6
months in the adalimumab study and 1 month in the
infliximab study.

© 2013 Informa Healthcare USA, Inc.
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DISCUSSION

Although these are preliminary data, this systematic
review shows how treatment with infliximab and
adalimumab seems to be effective for the treatment
of noninfectious immune-mediated uveitis with a rec-
ommendation level of C and an evidence level of 2b,
whereas treatment with etanercept seems to be ineffec-
tive with a recommendation level of A and an evidence
level of 1b. The overall rate of reported side effects with
anti-TNF-x agents for the treatment of uveitis was 2.2%
(26 out of 1147 patients reported). These results are in
line with previously reported studies on this matter.”
The lack of well-designed randomized clinical trials
including a significant number of patients persists 4
years after the first systematic search on the use of anti-
TNF-u agents for uveitis.

This review has several limitations, including poor
design of trials, most of them being case series and
poor-quality cohort and case-control studies, in addi-
tion to heterogeneity of the study variables. Lack of
standardized methods to assess treatment efficacy for
uveitis and variable treatment outcome measures also
posed limitations in the evaluation of results of the
current uveitis literature in general and of this study
in particular. Another shortcoming is the variability
of uveitis etiologies among patients included in most
of the studies reviewed herein. Of note, the dose and
frequency of administration for each individual anti-
TNF-u agent also show great variability.

In current uveitis practice, biologics are usually
used as second-line agents; however, there is an ongo-
ing argument among uveitis specialists as to whether
biologics should remain as second-line treatment or be
considered as first-line therapy in the management of
certain uveitic entities. This argument is based on the
results of the current uveitis literature regarding the
efficacy and safety of biologics in the management of
uveitis. Our systematic review on a particular group
of biologics (anti-TNF-a agents) has demonstrated that
only infliximab and adalimumab are effective in the
management of noninfectious immune-mediated uve-
itis with a medium level of evidence.

With regard to safety, long-term adverse effects,
especially the occurrence of malignancies in patients
receiving anti-TNF-u agents for uveitis has also not been
studied to date. Because TNF exerts an important role
in the pathobiology of cancer through its action on CD8
lymphocyte-mediated killing of tumor cells, an increase
of malignancy occurrence has been considered as a pos-
sible adverse event of the TNF blockade. Results regard-
ing this information could require revision in cancer
screening procedures in clinical practice. The uveitis
specialist may rely on the rheumatological hterature
with a varying degree of results™" In a large-scale
retrospective cohort study from the United States, the
Systemic Immunosuppressive Therapy for Eye Diseases
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cohort study has revealed a nearly fourfold increase in
the risk of mortality caused by cancer in patients treated
with TNF inhibitors for ocular inflammatory disease.”
Although only 200 patients with a median follow-up
of 2.8 years constituted the anti-TNF-u treated group
of patients, such a result adds concerns about the use
of these agents.

Another important issue regarding the use of anti-
TNF-u agents is if this therapy could be discontinued at
any time in those patients achieving control of their uve-
itis. Some included studies reflect that this option may
be possible, although most of patients in these studies
were on other concomitant immunomodulatory drugs
at the time in which anti-TNF-u therapy was discontin-
ued.*#¥ 2475 In any case there is only preliminary evi-
dence regarding this issue in other immune-mediated
diseases than uveitis.”

Some included studies analyzed new variables,
which may help determine the reason for lack of effi-
cacy of anti-TNF-u therapy in certain patients or the
progressive loss of efficacy in some others. ™ In this
setting, the measurement of serum levels of anti-TNF-u
agents and/or antibodies against these agents, which
may explain a possible tachyphilactic phenomenon,
seem to be a reasonable additional workup in the future
management of patients treated with anti-TINF-u agents.

In an attempt to summarize the clinical efficacy, we
consider infliximab and adalimumab as similar treat-
ment options. Both should be considered as first-line
therapy when a therapeutic approach with TNF-u
inhibitors for treatment of immune-mediated uveitides
has been chosen. They share a similar action profile
but different routes of administration, immunogenic
potential, and price and therefore reasons for using
one or the other should be related to nonclinical issues
associated with the patient. The clinical efficacy of goli-
mumab and certolizumab needs to be demonstrated;
thus, we consider these two drugs as only an alterna-
tive to those patients who have failed to respond to
first-line TNF-a inhibitors. Finally, etanercept has
shown poor results when used for treatment of uveitis
and, as a result, should be considered ineffective for
treatment of uveitis.

We believe that the results of this systematic review
have implications for the routine management of
uveitis patients given that it provides information on
the level of evidence of the current medical literature
concerning anti-TNF-a agents for uveitis. There is an
obvious need for RCTs with standardized assessment
methods to gather consistent evidence on the efficacy
and safety of anti-TNF-u agents for the treatment of
uveitis.
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ABSTRACT

Purpose: To report the effect of adalimumab on serum cytokines in chronic refractory uveitis.

Methods: Prospective study on the effects of adalimumab on serum cytokine levels at different time points in a
cohort of 12 refractory chronic uveitis patients. Results were analyzed according to clinical outcomes and
compared with systemic steroid-treated recurrent uveitis patients.

Results: Before treatment, patients exhibited significantly increased IL-1p, IL-6, TNFo, IL-12 p70, IL-10, and
[L-22. Adalimumab significantly decreased IL-6, and IL-12p70 at early time points (after 1 month of treatment).
Adalimumab effects on IL-10 and IL-22 appeared later (after 6 months of treatment). [L-1p, IL-17A, and TNFa
were not modified at any time point. Only decreased IL-22 serum levels correlated with disease activity
(p=0.011). These effects were not observed in steroid-treated patients.

Conclusions: Adalimumab induced drug-specific and time-dependent declines in serum levels of particular

cytokines, although only IL-22 correlated with disease activity in 10 out 12 patients.

Keywords: Adalimumab, anti-TNF, cytokines, interleukin-22, serum, uveitis

Noninfectious immune-mediated uveitides may
appear 1solated (endogenous uveitis) or associated
with a systemic disease. When associated with a
systemic disease, ocular inflammation does not
always correlate  with systemic clinical and/or
immunological activity.1 Commeon inflammatory bio-
markers, i.e., C-reactive protein (CRP), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), and serum am;yloid A
(SAA), are not suitable for uveitis fnllnw-up.‘s
Several proinflammatory cytokines have been
involved in the pathogenesis of noninfectious
immune-mediated uveitides and their complica-
tions.*® Elevated levels of ocular IFN-y, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-17, and IL-23 have been readily detected and
sometimes related to different forms of uveitis.”™
The contribution of crculating cytokines to uveitis
is uncertain. Raised TNFg, IL-1B, VEGF, and, more

recently, IL-17 and IL-22 serum levels have been
related to blood-retinal barrier breakdown.”? Raised
serum levels of TNFo,'* IL-6,'* IL-8," IL-17,' IL-21,"”
and IL-23,'*'® have been described to correlate with
ocular inflammatory activity in different uveitis clin-
ical entities. However, clear conclusions on the rela-
tionship between ocular and plasma cytokine levels
have not yet emerged.19

Among inflammatory cytokines, TNFy ‘is recog-
nized as an important mediator of the ocular fissue
damage observed in experimental autoimmune
uveitis.’ Anti-TNFe. agents are emergent drugs in
the treatment of refractory uveitides, but their use
remains mostly “off-label.””*! They have been demon-
strated to downmodulate local and systemic inflam-
matory mediators, resulting in a remarkable clinical
anti-inflammatory efficacy in selected uveitis
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TABLE 1. Characteristics of the patients before treatment with adalimumab.

Systemic disease QOCT/FA
Patient ID  Age  Sex Diagnosis activity grade® AC Infl/Vitr Infl
1 58 M Idiopathic granulomatous panuveitis N/A 1 Active/Active
2 27 F Anterior nongranulomatous uveitis, AS Active 0 Active/Inactive
3 18 M Nongranulomatous panuveitis, VKH Inactive 2 Active/Active
4 34 M Nongranulomatous panuveitis, BD Active 2 Active/Active
5 48 M Nongranulomatous panuveitis, BD Inactive 2 Inactive/ Active
[ 58 F Nongranulomatous panuveitis, SLE Inactive 142 Active/Active
7 36 M Anterior nongranulomatous uveitis, SpA Inactive 0 Active/Inactive
8 14 F Anterior nongranulomatous uveitis, JIA Inactive 0 Active/Inactive
9 31 M Anterior nongranulomatous uveitis, JIA Active 0 Active/Inactive
10 28 F Anterior nongranulomatous uveitis, JIA Active 1 Active/Inactive
11 49 M Intermediate nongranulomatous uveitis, AS  Inactive 1+2 Active/Inactive
12 33 M Intermediate nongranulomatous uveitis, AS Active 2 Active/Active

BD, Behget disease; AS, ankylosing spondylitis; SpA, spondyloarthropathy; JIA, juvenile idiopathic arthritis; RA, rheumatoid arthritis;
SLE, systemic lupus erythematosus; VKH, Vogt-Koyanagi-Harada; N/A, not applicable; OCT, optical coherence tomography; FA,

fluorescein angiography.

*OCT/ FA grading: 0, no signs of inflammation; 1, cystoid macular edema; 2, vasculitis; 1+ 2, CME + vasculitis. AC Infl/Vitr Infl,

anterior chamber inflammation /vitreous inflammation.

patients.22 In addition, they might also exert an
immunoregulatory role,” but it is currently unknown
whether they can modify the natural history of
disease in uveitis.! In clinical practice, once TNFu-
blockade is initiated and clinical relief achieved, it is
uncertain when therapy should be best discontinued
to achieve drug’s maximum effects.

Although it has been extensively studied in several
immune-mediated diseases, reports on the biological
systemic effects of TNFa blockade in uveitis patients
are lacking. In this paper we investigated the effects
of a subcutaneous anti-TNFa drug (adalimumab)
on serum levels of different cytokines in a heteroge-
neous group of refractory uveitis patients. Since
ocular fluids cannot be routinely obtained for uveitis
follow-up, we reasoned that description of changes
in serum biomarker profiles affected by anti-TNF
therapies might be useful for disease monitoring,
and might help to decide when therapy could be
halted.

MATERIAL AND METHODS
Design

This was a prospective study on the systemic bio-
logical effects of adalimumab in 12 patients with
chronic refractory—nonresponsive to conventional
treatment—and active uveitis patients in comparison
to 10 patients with recurrent active uveitis treated
with prednisone. Cytokines were measured in serum
before (t0), and after 1 month of therapy (t1) in both
groups, and after 6 months (12) in the adalimumab
group. Results were compared with samples from 25
nonuveitic controls and analyzed in the context of
ophthalmologic outcomes.

Patients

Twelve patients (19 eyes) with active chronic uveitis
(lasting at least 6 months) unresponsive to first-line
systemic treatment were included (adalimumab
group). Detailed diagnosis and clinical data from
these patients are shown in Table 1 and have been
further described elsewhere.? Forty milligrams of
subcutaneous adalimumab (Humira) every 14 days
was administered as rescue therapy without modifi-
cations throughout the 6-month study period. None
of the patients had received systemic or regional
corticosteroids within the last 30 days before starting
adalimumab. Adalimumab was the only drug used
in 9 patients, and was used alongside previous
immunosuppressors in 3 (patients 3, 4, and 9). All
patients completed the study period without serious
adverse effects.

Ten additional patients with active recurrent uveitis
who had not previously received any systemic treat-
ment for their condition were selected for comparison
and treated with systemic steroids (steroid group).
This group included 5 endogenous idiopathic uveitis
(3 anterior, 1 intermediate, 1 panuveitis) patients and
5 patients with uveitis associated with a systemic
disease (4 anterior, 1 intermediate). All patients had
had at least one previous episode of uveitis during the
last 12 months that had been treated with local or
infraocular steroids. All of them were now switched
in the present flare to prednisone at an initial dosage
of 1mg/kg/day, and slowly tapered according to
disease activity. Prednisone could be withdrawn after
30 days in 8 patients. Two patients continued
receiving small doses of prednisone (<1{]mg) for
2 additional months. In addition, 25 age-matched
nonuveitic patients from our ophthalmology clinic
were used for comparisons.
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Informed consent was obtained from the partici-
pants. All the procedures were specifically approved
by the hospital’s ethics committee and followed the
tenets of the Declaration of Helsinki.

Clinical Evaluation

Uveitis clinical evaluation and follow-up was per-
formed according to previously reported standards.®
All patients in the adalimumab group responded
favorably after 1 month of treatment: 8/12 pat‘ients
showed fully inactive uveitis, 3/12 improved activity,
and 1/12 (patient 10) remained active at t1. After 3
months of treatment, all patients had their uveitis
under control. However, relapses occurred in 2
patients later on while still on adalimumab. In the
steroid group, all patients were inactive after 3
months of treatment.

For proper statistical analysis we arbitrarily estab-
lished a modified SUN uveitis activity scoring system
as follows: “active uveitis,” score 2, is always the
individual starting inflammatory point before treat-
ment (t0); “partial improvement,” score 1, includes
any combination of a two-step decrease in the level of
inflammation in either anterior chamber cells or
vitreous haze, plus improvement in OCT and/or
vasculitis disappearance, but with inflammation still
present; “inactive uveitis,” score 0, is no cells in both
anterior and/or posterior segment in addition to

absence of other signs of intraocular inflammation
(CME and vasculitis).

Immunological Workup

Serum samples from the adalimumab and the steroid
groups were studied before treatment (t0) and after 1
month of treatment (t1). Serum samples from the
adalimumab group were also obtained after 6 months
of treatment (t2).

Two aliquots of serum from patients and controls
were immediately frozen at —70°C until later use. To
minimize for intra- and interexperiment variations,
one aliquot from each patient or control was run in
duplicate within the same assay and replicated in a
different assay with the remaining aliquot. Interassay
variability was less than 15%. Mean values from both
runs were used. The following cytokines were
studied: IL-1f, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL22,
and TNFa. All cytokines but IL-22 were measured by
means of cyt()metric bead array teehnology (CBA)
(Becton-Dickinson, USA), aequired in an FACSCanto
cytometer, and analyzed with FCAP Array software
(Becton-Dickinson, USA). Limits of detection were
72pg/mL for IL-1f, 25 pg/mL for IL-6, 3.3 pg/mL
for IL-10, 1.9pg/mL for IL-12p70, 5.4 pg/mL for
IL-17A, and 3.7 pg/mL for TNFa. IL-22 was measured

® 2013 Informa Healthcare USA, Inc.
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by ELISA (R&D Systems, Minneapolis, USA) and the
limit of detection was 2.7 pg/mL. For statistical
purposes, values below detection level were con-
sidered as 1 pg/mL. In addition, conventional inflam-
matory biomarkers such as serum amylnid A (SAA)
(Nephelometry, Siemens, detection limit 0.28 mg/L),
and high-sensitivity =~C-reactive protein (CRP)
(Immunoturbidimetry, Roche, detection  limit
0.15mg/L) were measured.

Statistical Analysis

All the variables were analyzed with SPSS v17.0.
Continuous variables were expressed as medians and
interquartile ranges. Nonparametric tests were used
for analysis. Differences between groups for quanti-
tative variables were assessed by Mann-Whitney and
Kruskall-Wallis tests. Wilcoxon test was used when
paired samples were compared. Rank-based tests
using Spearman’s correlations were used to test for
correlations among continuous variables. The
repeated measures a general linear model was used
to analyze correlations among continuous or discrete
variables. A two-tail p value <0.05 was selected to
reject the null hypothesis.

RESULTS

Before treatment (t0), uveitis patients had
increased serum cytokine levels as com-
pared with nonuveitic controls, but there
were no differences between adalimumab-
treated patients and steroid-treated patients

Serum levels of a selected panel of previously
reported uveitis-relevant cytokines were measured
in 22 chronic uveitis patients and in 25 nonuveitic
controls. Before treatment, 8 out 22 patients were
considered to have clinical systemic activity (Table 1).
In comparison with controls, chronic uveitis patients
showed basal (0 time point) increased median values
of IL-1p (24.3 vs. 225 pg/mL, p=0.006), IL-6 (23.5 vs.
422pg/mL, p=0.004), IL-10 (1853 vs. 1.3 pg/mL,
p=0.01), TNFx (12.04 vs. 1.11 pg/mL, p=0.008), IL-12
(18.02 vs. 353 pg/mL, p=0.003), and IL-22 (16 vs.
35 pg/mL, p<0.001) (Figure 1). Median IL-17A serum
levels were not found to be increased in our selected
uveitis patients compared with nonuveitic controls.
On an individual basis, IL-22 was the only cytokine
that was increased in every single patient.

Since we next selected patients for either adalimu-
mab (12 patients) or systemic steroids (10 patients),
we checked for cytokine bias in a patient’s selection.
There were no significant basal differences (t0) among
adalimumab and steroid-treated groups in any cyto-
kine (data not shown).
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FIGURE 1. Individual and median serum cytokine levels in 25 normal controls and 12 refractory uveitis patients selected for
adalimumab treatment at different time points (adl t0): before treatment; (adl t1): after 4 weeks; (adl t2) after 6 months of treatment.

P are Wilcoxon's test. Every single depicted cytokine median at t0 was significantly raised in the uveitis group in comparison with
healthy controls, as specified in Results.
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TABLE 2. Effect of adalimumab or systemic steroids in serum cytokine levels and acute-phase reactants in uveitis patients.

Adalimumab-treated group

Steroid-treated group

Biomarker t0* t1 2 p (t0-t1)** p t1-2)* t0* t1 p (t0-t1)**

IL-1p 2297 25.83 28.16 p=0.678 p=0.333 24.30 24.11 p=ns
(30.44) (31.06) (31.64) (3.11) (6.36)

IL-6 21.56 17.41 442 p=0.047 p=0445 24.77 29.90 p=ns
(42.68) (40.48) (14.42) (20.12) (11.54)

IL-10 14.02 12.46 1 p=0.110 p=0.012 19.01 18.32 p=ns
(24.50) (21.85) (1) (6.64) 9.07)

IL-12p70 20.30 14.65 1 p=0.021 p=0.037 18.03 20,06 p=ns
(57.77) (36.25) (5.29) (15.02) (11.84)

IL-17A 5.6 5.29 5.13 p=0.117 p=0937 5.36 5.83 p=ns
(3.17) (3.1) (3.36) (3.47) (3.13)

IL-22 16.73 10.29 8.57 p=0.084 p=0.109 16 1297 p=ns
(8.63) (9.35) (9.81) (11.68) (2.37)

TNF- 10.14 9.83 1 p=0.263 p=0.173 12.81 1222 p=ns
(13.41) (12.66) (5.94) (5.65) (4.05)

CRP 21 1.15 1 p=0.398 p=1 1.83 1.3 p=ns
(4.08) 2.2) (0.59) (8.55) (5.33)

SAA 3.85 2.8 2.25 p=0.306 p=0.638 55 44 p=ns
(4.55) (3.8) (8.53) (12.8) (5.55)

Results are median pg/mL and interquartile range. Values below detection limit were considered 1pg/mL.
*p t0 adalimumab vs. t0 steroids =ns for all biomarkers (Mann-Whitney, not shown); **p, paired samples (Wilcoxon).

Inasmuch as our uveitis patients included
endogenous as well as uveitis associated with sys-
temic diseases, we next wished to rule out any
cytokine masking due to systemic disease activity.
No differences were found in median basal (t0) serum
levels of routinely used systemic inflammatory bio-
markers, i.e., CRP and SAA, between adalimumab
and steroid-treated patients (Table 2). Moreover,
although some patients (5/12 in the adalimumab
group and 3/10 in the steroid group) had clinically
active systemic disease at t0, median CRP and SAA
levels were not statistically different between groups.

Adalimumab-treated, but not steroid-treated,
uveitis patients showed time-dependent
changes in serum levels of various cytokines

We next studied the effects of adalimumab or
systemic steroids on serum levels of different cyto-
kines in chronic uveitis patients. In the adalimumab
group at t1 (day 30, after two rounds of treatment,
80 mg total adalimumab dosage), median serum levels
of IL-6 (21.56 vs. 17.41 pg/mL, p=0.047) and IL-12p70
(20.30 vs. 14.65 pg/mL, p=0.021) sigm'ficantly decrea-
sed when compared with basal t0 values (Table 2).
Median IL-22 serum levels decreased but did not
reach significant values (16.73 vs. 10.29 pg/mL,
p=0.084). At t2 (day 180, after 12 rounds of treatment,
480 mg total adalimumab dosage) median serum
levels of IL-12p70 further decreased when compared
with t1 (14.65 vs. 1 pg/mL, p=0.037). IL-6 remained
at similar lower levels when compared with t0.
In addition, at this late t2 time point, median levels
of IL-10 (14.02 vs. 1 pg/mL, p=0.012) and IL-22 (16.73

© 2013 Informa Healthcare USA, Inc.

vs. 8.57 pg/mL, p=0.041) were now also significantly
decreased when compared with t0. We did not
observe significant changes in IL-1p, IL-17A, and
TNFo throughout the study. When analyzing if there
was correlation between the cytokines modified by
adalimumab, we only observed a direct correlation
between IL-6 and [L-12 at t0 and t1 (Pearson p=0.90,
p<0.0001 and p=0.94, p<0.0001), but not at t2
(Pearson p=0.28) (data not shown).

To ascertain if these effects were adalimumab-
specific, we compared these results with those
obtained in 10 recurrent active uveitis patients first
switched to systemic steroids. Similarly to adalimu-
mab-treated patients, corticosteroids were rapidly
clinically effective in 8 out 10 patients, with only 2
patients requiring low corticosteroids up to 3 months.
As observed in Table 2, steroid-treated patients
showed no significant serum changes in any cytokine.
Therefore, effects on serum cytokines at t1 seem to be
adalimumab-specific. Because corticosteroid could be
withdrawn in all patients after 3 months and the
majority were not available for further follow-up, t2
sera from this group are lacking.

Do cytokine changes observed in adalimu-
mab-treated patients correlate with uveitis
clinical activity?

To analyze if adalimumab-induced serum cytokine
changes were associated with uveitis clinical activity
we categorized adalimumab-treated patients as active
(score 2), partially active (score 1), and fully inactive
(score 0), as previously speciﬁed under Material and
Methods. Median cytokine serum levels at three
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FIGURE 2. Correlation between serum cytokine levels and ocular disease activity in adalimumab-treated patients. Individual index of
clinical activity were plotted against its corresponding cytokine levels in all adalimumab-treated patients. Activity score 2 is always
the maximum inflammation at the starting point before treatment (t0) in every single patient; activity score 1 is clinical partial
improvement; and activity score 0 is inactive uveitis, as detailed in Material & Methods. The repeated measures general lineal model
was used to analyze correlations, but Kruskal-Wallis diagrams are showed here to simplify, as stated in Results.

different time points, t0, t1 and t2, were plotted
against clinical activity scores. Despite a clear trend
toward lower IL-6 and IL-12 as disease activity
decreased (Figure 2), a statistically significant value
was only reached with IL-22 (p=0.011, Kruskall-
Wallis). However, because interindividual serum
cytokine variability might render median values
inappropriate to search for a true clinical association,
we also applied the repeated measures general linear
model. Again, we only found correlation between
uveitis activity index and IL-22. In an intraindividual
analysis IL-22 levels did not correlate with disease
activity in patients 6 (SLE) and 9 (JIA) solely.
Noteworthy, after 6 months of treatment, IL-22 did
not retumn to nonuveitic values in most patients.

DISCUSSION

In this study we wished to specifically address the
effects of adalimumab on serum cytokine levels in a
heterogeneous group of chronic uveitis patients.

Before treatment, a cytokine profile characterized by
increased IL-1jB, IL-6, TNFg, IL-10, IL-12, and IL-22
serum levels was observed. We found that uveitis
patients switched to adalimumab, but not uveitis
patients first switched to systemic steroids, showed a
time-dependent signature in serum cytokine profile.
After adalimumab treatment, the proinflammatory
IL-6 and IL-12 were early downmodulated after two
injections, and remained at low levels during the
entire 6 months of follow-up. Moreover IL-22 also
showed a clear early descending trend, but did not
achieve statistical significance, perhaps because
the small sample size. However, IL-22 and also the
immunoregulatory IL-10 were significantly down-
modulated at later time points. Surprisingly, TNFag,
IL-1p, and IL-17A—some of the most proinflamma-
tory pivotal and pathogenic cytokines—were not
significantly downmodulated at any time point, des-
pite adalimumab’s true clinical efficacy. The low
baseline levels for these cytokines might be a likely
explanation. Since most patients showed favorable
clinical responses, it also points toward a direct
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local adalimumab mechanism of action, suggesting
that serum cytokine levels do not mirror ocular
levels. In fact, similar lack of cormrelation among
TNF-o serum levels and clinical improvement
has been reported in different systemic anti-TNF-
responsive diseases. 2%

Therefore, what is the meaning of this adalimu-
mab’s specific signature? Is it just a laboratory
phenomenon or does it have clinical significance? Is
it useful in the follow-up of refractory uveitis
patients? Although adalimumab induced an IL-6
and IL-12 sustained decline, correlation with uveitis
clinical activity was only observed with IL-22.
Interestingly, IL-22 was the only cytokine raised
above control values in every single patient. Clinical
ocular amelioration after adalimumab closely corre-
lated with IL-22 in 10 out 12 patients, thus suggesting
the relevance of IL-22 serial measurements for moni-
toring in this small case series. Discordant patients
were an SLE patient, a controversial anti-TNFax
responsive disease,” and a JIA patient with clinical
systemic activity.

Although previously described in Th17-mediated
diseases, such as pS()I’iaSiS30 and rheumatoid arth-
ritis,”! as far as we are aware, this is the first report
describing raised IL-22 serum levels in uveitis
patients. Thus far, the role of IL-22 in uveitis has
been poorly studied. It has been recently published
that IL-22 is Emtecﬁve in an experimental uveitis
model (EAU).3‘ In human uveitides, Li et al. described
hyperexpression of IL-22 genes in a heterogeneous
group of immune-mediated uveitis.® They also
showed that IL-22 could induce RPE cell apoptosis
in vitro. Since RPE cells are critical components of
the blood-retinal barrier, Li et al. proposed that IL-
22-mediated RPE damage might have a pathogenic
role in uveitis by opening the barrier for pathogenic
Th1 and Th17 cell entry into the eye. In our present
case series, we did not find correlation between IL-22
levels either with other inflammatory cytokines pre-
viously involved in blood-retinal barrier rupture,
such as TNFuq, [L-1B, and VEGF, or with SAA levels,
a biomarker directly upregulated by IL-223
Interestingly, in the adalimumab group we also
observed a late IL-10 downregulation. However, in
our patients IL-22 and IL-10 serum levels were not
directly related. Therefore, we cannot yet understand
the relevance of raised serum IL-22 levels in refractory
uveitis patients.

QOur present work is hampered by a few facts. The
most important is the limited number of cases and its
heterogeneity. A bias in patient’s selection is also a
possibility since patients in the adalimumab group
had previously failed systemic steroids. Moreover,
changes observed after 6 months of treatment couldn’t
be assumed as specific consequences of anti-TNF
treatment because t2 follow-up data from the steroid
group are lacking. Despite these concerns, we believe

© 2013 Informa Healthcare USA, Inc.
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the results presented here deserve to be further
explored since they are original findings in uveitis.
If confirmed in a larger number of patients prospect-
ively followed for longer periods, they might repre-
sent additional mechanisms explaining anti-TNFo
effects on uveitis patients. They might also be helpful
in establishing when therapy could be discontinued.
Further studies are warranted.
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Adalimumab
specifically induces
CD3" CD4" CD25M9h
Foxp3™ CD127
T-regulatory cells and
decreases vascular
endothelial growth
factor plasma levels
in refractory
immuno-mediated
uveitis: a non-
randomized pilot
intervention study

Abstract

Aim  To explore immunoregulatory and
anti-inflammatory pathways specifically
targeted by a subcutaneous anti-TNFzx
drug—adalimumab—which might be
relevant for controlling refractory uveitis.
Design  Non-randomized pilot intervention
study on the effects of adalimumab on Treg
populations and plasma VEGF levels in
refractory uveilis patients. Inflammatory and
immunological parameters were measured in
12 patients before therapy, and 1 and 6 months
after therapy, and analyzed in the context of
ophthalmological outcomes. The results were
compared with those obtained in 10 systemic
prednisone-treated uveitis patients.

Results

patients responded, with 67% of adalimumab

After 1 month of treatment, all

group and 80% of the corticosteroid group
achieving inactivity (P=0.5). Unlike steroid-
treated patients, a significant increase in
T-regulatory CD4* CD25hish Foxp3™® CD127~
cells was observed in adalimumab patients
after 1 month of treatment, and maintained
after 6 months (P=0.003). A significant
adalimumab-specific drop in plasma VEGF
was observed after 1 and 6 months of
treatment (P =0.019). In every single patient,
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Tregs but not VEGF correlated with disease
activity.
Conclusions  In refractory uveitis patients
treated with adalimumab, clinical efficacy may
be mediated through upregulation of Tregs in
addition to modulation of VEGF-mediated
inflammatory pathways. These biological
properties, which were not observed in
patients treated with corticosteroids, may
reflect the specificity of TNF-x targeting.

Eye advance online publication, 6 January 2012;
doi:10.1038/eye.2011.320

Keywords: uveitis; anti-TNFo; adalimumab;
immunomodulation; Tregs; VEGF

Introduction

Whether isolated or associated to a systemic
disease, noninfectious uveitic syndromes
comprise a heterogeneous group of
inflammatory conditions, accounting for about
10% of legal blindness."* From a pathogenic
point of view, uveitis are thought to represent a
continuum of immunological diseases, ranging
from autoinflammatory conditions (ie, Blau
syndrome and Crohn’s associated uveitis)
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to the autoimmune uveitis observed within
the monogenic APECED syndrome or the polygenic
Vogt-Koyanagi-Harada syndrome (VKH).?

Tumor necrosis factor- (TNFz) is a proinflammatory
master cytokine produced by several cell types that can
exert different effects depending on the tissue and the
pathological conditions. In nonphysiological situations,
TNFz has an important role in chronic inflammation and
autoimmunity.*

Irrespective of whether innate or adaptive immune
responses are prevalent, TNFa has been reported
as an important mediator of the intraocular tissue
damage observed in uveitis patients as well as in
different models of experimental anterior and posterior
uveitis.™® It has also been associated with some
of the most threatening uveitis complications, that is,
cystoid macular edema,’ and choroidal and retinal
neovascularization, probably through interaction
with vascular endothelial growth factor (VEGF)."
However, because randomized-controlled trials in
uveitis do not exist, anti-TNFa therapies have not
yet been approved for any uveitis entity, except in
Japan for refractory Behget's uveitis. Notwithstanding,
they are increasingly being used as off-label rescue
therapies in some refractory uveitis (reviewed in
Sharma et al').

In systemic diseases in which anti-TNFz drugs
are routinely used, anti-inflammatory clinical effects
of anti-TNFu are usually accompanied by a reduction
in the plasma levels of proinflammatory cytokines
and chemokines, such as IL-1, IL-6, IL-8, and
VEGE.'*"* In uveitis patients, several papers have
explored the diagnostic or pathogenic role of
systemic and ocular levels of these and many
other cytokines and chemokines,"*'® but studies
specifically dealing with the effect of anti-TNFz
therapies on VEGF and other cytokines in different
uveitis are scarce.

In addition to its anti-inflammatory properties, it has
been reported that anti-TNFx therapies might also induce
immunomodulatory effects on adaptive immune
responses. Effects of anti-TNFx have already been
described on CD4 cell numbers in sarcoidosis patients,'
on the expression of IL-10 by CD4 T cells in posterior
uveitis patients,'” and on T-regulatory cells (Tregs) in RA
and Crohn'’s patients.'®"? This latter effect on Tregs might
be of special clinical relevance in uveitis patients, as
either a reduced frequency or impaired CD4 * Foxp3 ™
T-regulatory function has been described in noninfectious
active uveitis,*” active Behcet's disease,” and active VKH
uveitis.Z However, some discrepant results have been
published that might be probably related to different
Treg identification strategies.”® In fact, identification
of human Treg cells is confounded by multiple

Eye

immunophenotypes reported in the literature, as well
as the existence of several other T- and non-T-cell
populations, exerting a regulatory function. However,
it is widely accepted that Foxp3 regulatory T cells,
either spontaneously arising from the thymus (nTreg)
or peripherally-induced Tregs induced after infections,
have the central role in controlling the immune activity
against self-antigens.*

In the present work, we focus on the anti-inflammatory
and immunomodulatory effects of a subcutaneous
anti-TNFz drug (adalimumab) in a population of
refractory active uveitis patients. By simultaneously
measuring Treg cell numbers and plasma VEGF
as surrogate end points, we wished to further
understand the mechanisms of disease in ways which
are not accessible from clinical observations or patient
responses alone.

Patients and methods
Design

Non-randomized pilot intervention study on the effect
of adalimumab as rescue therapy for active uveitis
patients. Patients were clinically and immunologically
evaluated before (t0) and 1 (t1) and 6 (t2) months
after treatment.

Patients

A total of 12 patients (19 eyes) who had active chronic
uveitis (lasting at least 6 months) refractory to systemic
treatment were included. Data collected from patients
before receiving treatment included demographic
information (age and sex), diagnosis classified by
anatomic location according to the Standardization of
Uveitis Nomenclature criteria (SUN),* laterality of
disease, systemic disease activity, and previous systemic
treatments (Table 1). Mean age was 36.16 years (range
14-58 years), and a variety of uveitis conditions were
included: idiopathic panuveitis, VKH uveitis, Behget's
uveitis, juvenile idiopathic arthritis (JIA), SLE, AS, and
psoriasis. Adalimumab (Humira, Abbott, Chicago, IL,
USA), a fully human anti-TNFz monoclonal antibody,
was chosen as rescue therapy for these patients because
of failure with first-line systemic therapy. All of them
received 40 mg of subcutaneous adalimumab every 14
days without modifications throughout the 6-month
study period. None of them had received systemic and/
or loco-regional corticosteroids within the last 30 days
before starting adalimumab. Chest X-ray, Mantoux, and
Quantiferon-TB Gold were performed in all patients
before treatment. Adalimumab was the only immuno-
modulatory agent used in nine of them. In three patients
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Table 1 Characteristics of the patients before treatment with adalimumab or systemic steroids
ATG ID Age Sex Diagriosis Systemic disease OCT/FA Previous systemic
activity grade® treatment
1 58 M Idiopathic granulomatous panuveitis NA 1 MM
2 27 F Anterior non-granulomatous uveitis, AS Active 0 SPN
3 18 M Non-granulomatous panuveitis, VKH Inactive 2 MTX
4 34 M Non-granulomatous panuveitis, ABD Active 2 CSA
5 48 M Non-granulomatous panuveitis, ABD Inactive 2 CSA
6 58 F Non-granulomatous panuveitis, SLE Inactive 142 MM
7 36 M Anterior non-granulomatous uveitis, SpA Inactive 0 PDN
8 14 F Anterior non-granulormtous uveitis, JIA Inactive 0 MTX
9 31 M Anterior non-granulomatous uveitis, JLA Active 0 MTX
10 28 F Anterior non-granulomatous uveitis, JLA Active 1 MTX, IBP
11 49 M Intermediate non-granulomatous uveitis, AS Inactive 142 MTX
12 33 M Intermediate non-granulomatous uveitis, AS Active 2 CSA
STGID Age Sex Diagriosis Systemic disease OCT/FA Previous systemic
activity grade® treatment

1 37 M JIA-associated anterior uveitis Inactive 0 None
2 46 M AS-associated intermediate uveitis Active 1 None
3 62 M Intermediate uveitis (RA patient) Active 1 None
4 38 F Idiopathic anterior uveitis NA 0 None
5 45 F RA-associated sclerouveitis Active 0 None
6 28 M HLA-B27 4 anterior uveitis NA 0 None
7 39 F Sarcoidosis-associated anterior uveitis NA 0 None
8 80 M Idiopathic panuveitis NA 1 None
9 81 M Idiopathic intermediate uveitis NA 0 None
10 34 M Idiopathic anterior uveitis NA 0 None
Abbreviations: ABD, Adamantiades-Behget's disease; AS, ankylosing spondylitis; ATG, adalimumab group; CSA, cyclosporine; FA, fluorescein
angiography; IBL, Ibuprofen; JIA, juvenile idiopathic arthritis; MM, mycophenolate mofetil; MTX, methotrexate; NA, not applicable; OCT, optical
coherence tomography; PDN, prednisone; RA, rheumatoid arthritis; SLE, systemic lupus erythematosus; SpA, spondyloarthropathy; SPN, salazopyrin;
STG, steroid group; VKH, Vogt-Koyanagi-Tarada.
*OCT/FA grading: 0 = no signs of inflammation; 1= cystoid macular edema; 2 = vasculitis; 1+2 = CME + vasculitis.
(patients no. 3, 4, and Y), adalimumab was used alongside 25 age-matched control healthy individuals were used
previous immunosuppressors, without any dosage for comparisons in VEGF and Treg analysis.
modification throughout the study. All patients completed Informed consent was obtained from the participants.
the study period without serious adverse effects. All the procedures in this study were specifically

A total of 10 additional patients (15 eyes), with active ~ approved by the Hospital's Ethics Committee, and
recurrent uveitis and a median age of 49 years (range followed the tenets of the Declaration of Helsinki.
28-81 years), who had not previously received any
systemic treatment for their condition were selected for . .

) ) ) . Clinical evaluation

comparison and treated with systemic steroids (Table 1).
All patients included in this group had had at least one  Uveitis clinical evaluation and monthly follow-up
previous episode of uveitis during the last 12 months. All  included visual acuity (VA; best-corrected Snellen VA)
of them received prednisone at an initial dosage of 1mg/  and ophthalmic examination, establishing the presence
kg/day that was slowly tapered according to disease or absence of anterior chamber and/or vitreous
activity. Prednisone therapy was stopped at day 30 of inflammation according to the SUN criteria.® Vitreous
treatment in eight patients. Patients 1 and 2 received haze was considered following the system for the
small doses of prednisone (<10mg) for two additional evaluation of vitreal inflammatory activity previously
months. Topical steroids were permitted in these patients  reported.” Optical coherence tomography (Stratus 111,
if required. Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) was used before

To control for variability and immunological and after treatment in both groups of patients to
differences within the normal non-uveitic population, determine the presence of cystoid macular edema (CME).
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Table 2 Tregs and plasmatic VEGF levels before and after adalimumab

Patient Pretreatment (10) After 1 month of treatment (t1) After 6 months of treatment (12)

D
ACinfl) OCTRIL* Tregs" VEGF ACinfl/ OCTR/L* Tregs® VEGF ACinfl] OCT RIL* Tregs" VEGF
vit. infl. Vit. infl. Vit. ilnfl.

1 Active/  290/309 15(450) 13442 Inactive/ 300/270 1.7(510) 131.89 Inactive/ 220/214 35 (1050) 2095
active active inactive

2 Active/  227/232  0.8(240) 57.69 Inactive/ 216/227 1.1(330) 4489 Inactive/ 208/220 2.3 (690) 50.29
inactive inactive inactive

3 Active/  253/236 04(120) 8563 Inactive/ 235/226 0.8(240) 46.68 Inactive/ 226/230 0.7 (219) 39.61
active active inactive

4 Active/  227/232  03(90) 15821 Inactive/ 219/230 1.0(300) 10431 Active/  227/219 0.5 (150) 8247
active inactive active

5 Inactive/ 233/221 0.6(180)  46.68 Inactive/ 222/226 0.7(210) 30.16 Inactive/ 209/214 0.8 (240) 27.66
active inactive inactive

6 Active/  242/520 1.7 (510) 3444 Inactive/ 224/469 24(720) 4668 Inactive/ 229/206 22 (660) 9645
active active inactive

7 Active/ 211/210 3.8 (1140) 6148 Inactive/ 200/207 4.0(1200) 37.88 Inactive/ 209/212 39 (1170) 27.66
inactive inactive inactive

8 Active/  209/220 05 (150) 140.92 Inactive/ 214/210 1.5(450) 10091 Inactive/ 211/223 1.3 (390) 6148
inactive inactive inactive

9 Active/ 217/211 0.8 (240) 7526 Inactive/ 221/219 2.2(660) 11007 Active/  217/222 1.4 (435 36.15
inactive inactive inactive

10 Active/  299/321 2.0 (600) 17.56 Active/  242/300 2.1(630) 1227 Inactive/ 227/242 21 (636) 9
inactive active inactive

1 Active/ 305/219 2.0 (600) 14021 Inactive/ 277/221 2.1(630) 103.02 Inactive/ 233/230 2.1 (630) 8022
inactive inactive inactive

12 Active/ 221/228 038 (114) 2347 Inactive/ 220/225 0.7 (216) 1926 Inactive/ 224/227 14 (426) 9
active inactive inactive

Abbreviations: AC infl, anterior chamber inflammation; L, left eye; OCT, optical coherence tomography; R, right eye; Vit infl, vitreous inflammation.

*0CT results (1-mm central retinal thickness) are in m.

"Treg: results are % referred to CD4 T cells, and numbers in brackets are absolute Treg cell numbers in 30000 CD4 T cells analyzed.

VEGF: results are in pg/ml.

The 1-mm central retinal thickness was evaluated using VEGF measurement. Aliquots of sera from patients

the fast macula scan feature (Table 2). Fluorescein were frozen at —70°C until later use. To minimize

angiogram (FA) was also performed in all subjects for intra- and inter-experiment variations, one aliquot

before and after the treatment to assess the presence of from each patient or control was run in duplicate

retinal vasculitis. within the same assay, and replicated in a different

We classified ‘inactive uveitis” as grade 0 cells in both  assay with the remaining aliquot. VEGF was measured

anterior and/or posterior segment in addition to absence by means of cytometric bead array technology (CBA;

of other signs of intraocular inflammation (CME and Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA), acquired in

vasculitis). Moreover, we defined ‘improved activity’ asa  a FACS Canto cytometer, and analyzed with FCAP Array

two-step decrease in level of inflammation (eg, anterior software (Becton-Dickinson). Limit of detecion for VEGF

chamber cells, vitreous haze) or decrease to grade 0. was 2.5pg/ml.

Peripheral blood and Treg immunophenotyping. Total T

I locical work CD3, CD4, and CD8 lymphocytes were studied in whole

HIHUNOTOZIcal Work-u, .

8! P peripheral blood samples at t0, t1 (STG and ATG), and t2
Peripheral blood samples were obtained from 12 patients ~ (only ATG) using flow cytometry. Absolute cell numbers
in the adalimumab group (ATG) and 10 patients fromthe ~ were obtained by using Trucount tubes (Becton
systemic steroid group (STG). Three samples from each Dickinson). T-regulatory phenotyping was performed in
patient in the adalimumab group were studied, one peripheral blood mononuclear cells purified by Ficoll
obtained before the beginning of the treatment (), the gradient. The following fluorochrome-labeled
second extracted after 1 month of treatment (t1), and the monoclonal antibodies were used for cell surface
last after 6 months of treatment (t2). As all STG patients staining: CD3 (clone SK7) and CD25 (clone 2A3) from
were inactive after 3 months, only the t0 and t1 samples Becton Dickinson and CD4 (clone RPA-T4) and CD127
were obtained from this group. (clone M21) from Pharmingen (Franklin Lakes, NJ, USA).
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Figure 1 Tregs in uveitis patients treated with adalimumab or systemic steroids. (a) Three different CD3+ CD4* cell populations
analyzed according to CD25, Foxp3, and CD127 degree of expression, after a previous selection as described in Patients and methods.
(b) Treg percentages before (left) and after 1 month (right) of adalimumab are shown. (c) Treg analysis before (left) and after 1 month
(right) of steroids. Results are in percent (%) referred to as % of CD3* CD4* total cells, and are representative of a typical patient from
each group.
For intracellular staining, cells were fixed and Figure 1a). Percentages and absolute numbers were
permeabilized before adding antihuman Foxp3 (clone referred to the total CD3™* CD4™ cells.
259D/C7, from Pharmingen). Adequate isotype controls
were always included in every experiment. Samples
were run and analyzed in a two laser flow cytometer Statistical i
aristicar anatysis
(FACS Canto, Becton Dickinson), and reanalyzed with g
Flow]o software (Tree Star, Ashland, OR, USA). Average All the variables were analyzed with SPS5 v 17.0 (SPSS,
number of CD3* CD4* cells analyzed from each sample ~ Chicago, IL, USA). Continuous variables were expressed
was at least 30000. The following populations were as medians and SEM, unless otherwise specified.
defined: total CD3 CD4 (CD3 " CD4 ™), total CD25 Tcells Differences between groups for quantitative variables
(CD3* CD4* CD25%), total T cells co-expressing were assessed by nonparametric Mann-Whitney U-test.
CD25 and FoxP3 (CD3* CD4* CD25* FoxP37), and The nonparametric Wilcoxon test was used when paired
T-regulatory cells (CD3* CD4* CD25"#" FoxP3* CD127;  samples were compared. Dependency of variables was
Eye
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assessed by Spearman’s Rho correlation test. A P-value
<0.05 was selected to reject the null hypothesis.

Results
Clinical responses

All patients with refractory uveitis who received
adalimumab as rescue therapy responded favorably after
1 month of treatment, with 8/12 patients showing fully
inactive uveitis, 3/12 improved activity, and 1/12
(patient no. 10) remaining active at tl (Table 2). By month
1, all subjects had VA improvement in at least one eye.
Signs of active vasculitis on angiography (evidenced in
six patients before treatment) were absent by month 1 in
all patients, whereas OCT signs of macular edema
(evidenced in four patients before treatment) were still
present in three patients, but showed decreased central
macular thickness (Table 2). After 3 months of treatment,
all patients had their uveitis under control, with
complete resolution of macular edema. However,
relapses occurred in two patients later on, while still on
adalimumab. Patient no. 4 with Behget-associated
panuveitis had a relapse after a 4-month period free of
inflammation. Patient no. 9 had a relapse of his JIA-
associated uveitis after cataract surgery. He had been
under control for 3 months before surgery.

All steroid-treated patients but two (patients no. 2 and
3) had resolution of their ocular inflammation after 1
month of treatment, and systemic therapy was slowly
discontinued. By month 6, intraocular inflammation was
inactive in 9/10 patients (all patients except no. 3, who
switched to mycophenolate), and remained
asymptomatic until the end of the study (data not
shown).

No major systemic adverse effects were observed.
Only a local reaction (patient no. 2) and two minor upper
respiratory infections (patients no. 4 and 9) were
recorded in the adalimumab group.

VEGF measurement

VEGF plasma levels were measured at t0, t1, and £2 in
adalimumab patients, and t0 and t1 in patients treated
with systemic steroids. As VEGF is not commonly
measured and reference ranges do not exist, we used 25
healthy controls for comparisons. Median VEGF plasma
levels in uveitis patients before treatment (n =22, t0) did
not significantly differ from those observed in normal
controls (78.18 and 102.45 pg/ml, respectively, P =(.077).
Moreover, no significant differences in median basal
VEGF levels were found at t) between adalimumab- and
steroid-treated patients (81.33 and 75.04 pg/ml,
respectively, P=0.792). All adalimumab-treated patients
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Figure 2 Tregs and VEGF plasmatic levels at different time
points in uveitis patients treated with adalimumab or systemic
steroids. (a) Tregs (% of total CD4™ T lymphocytes) and (b)
VECF levels (pg/ml) from 12 adalimumab-treated and 10
steroid-treated patients are shown at different time points (0,
1, and 2 corresponding to pretreatment, after 1 month and 6
months of treatment). Individual patients and means are
represented.

but one (no. 6 with a diagnosis SLE) showed decreased
VEGF plasma levels after treatment. As seen in Figure 2,
VEGF levels significantly decreased after 1 month of
adalimumab (median 65.68 pg/ml, P=0.034) and
continued decreasing after 6 months (median 45.07 pg/ml,
P=0.019). In all, 10 out 12 patients showed decreased
VEGF at t1 and 11/12 at t2. This effect was not observed
after treatment with steroids (P =0.79).

Adaptive immune-response parameters: total
lymphocytes, total CD25 T lymphocytes, and Tregs

To look for changes in adaptive immune responses,
peripheral blood lymphocyte phenotyping was
performed at different time points. We did not find basal
differences in T populations between uveitis patients
and age-matched controls, or among adalimumab- and
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Table 3 Changes in different CD47CD25" cell populations in uveitis patients treated with adalimumab or systemic steroids
Lymphocyte population ATG patients (n=12) STG patients (n=10)
10 11 12 P-value 10 f1 P-walue
(t0-41)  (t0-12) (t0-t1)
CD3 CD4 CD25 404 (248-848) 273 (196-7.28) 2.93 (1.12-1464) 0239 0108 403 (1.54-561) 3.48 (1.21-4.88) 0.028
CD3 CD4 CD25 Foxp3 237 (0.80-436) 198 (077-3.59) 2.02 (0.85-3.42) 0084 0.023 2.7 (1.02-446) 2.4 (1.12-352) 0.032
CD3 CD4 CD25"" Foxp3 0.8 (038-380) 16 (060-4.00  1.69 (050-3.90) 0003 0003  1.01(059-553) 1.12 (059-20) 0.799
Abbreviations: ATG, adalimumab-treated group; STG, steroid-treated group.
P-values are referred to differences between variation at the specified time points. {) = pretreatment; t1 =after 1 month of treatment; t2 = after 6 months
of treatment. Results are median % values, and are referred to CD4.
steroid-treated patients. No effect in absolute or relative numbers (Spearman’s p, P=0.396, 0.497, and 0.609 at t0,
T CD4 and CD8 subpopulations could be observed after  t1, and t2, respectively), ruling out a direct effect of Treg
either treatment (data not shown). A detailed analysis of  cell numbers on plasma VEGF levels.
three different populations of CD3*, CD4 7, and CD25* Because changes in plasma VEGF and Tregs were
T lymphocytes was later performed (Figure 1a). Steroid-  apparently adalimumab specific, we next wished to
treated patients, but not adalimumab-treated patients, explore whether they correlated with disease activity.
showed a significant median reduction in total CD25 An important variability in Treg cell numbers was
T-cell numbers (CD3, CD4, CD25) after 1 month of observed among normal controls, and also among
treatment (P =0.028; Table 3). We next explored changes  patients at t0. In an intraindividual analysis at different
in CD25 T cells expressing Foxp3 (CD3, CD4, CD25, time points, increased Tregs mostly correlated with
FoxP3), which include activated T and Treg cells. Both clinical remission, except in patients no. 1, 3, and 6, with
adalimumab and steroids induced a significant reduction  a diagnosis of idiopathic panuveitis, VKH-, and SLE-
of this population (Table 3). associated uveitis, respectively. In these three patients,
Finally, we wished to specifically explore treatment- although Treg cell numbers had already raised and
induced changes in the number of regulatory T cells clinical improvement was evident by month 1, longer
exerting immunosuppressive functions (Tregs). For such  adalimumab treatment and steady Treg cell numbers
a purpose, we restricted the analysis to CD4 T were required for full clinical remission. Relapses in
lymphocytes expressing the highest amount of surface patients no. 4 and 9 were accompanied by a significant
CD25 that co-expressed Foxp3, and simultaneously decline in Tregs (Table 2).
lacking CD 127 (Figure 1a). Median baseline Treg values The same analysis on the entire active and inactive
in refractory uveitis patients selected for adalimumab uveitis patients was performed with plasma VEGF levels.
treatment did not differ from normal 25 non-uveitis In an intra-patient analysis, despite falls in VEGF levels
controls (P=(.35), nor from steroid-treated patients occurred in 8§ out 12 patients, a correlation between falls
(P=057). In all, 12 out 12 adalimumab-treated patients in VEGF and clinical measures of activity was only
showed increased Treg cell numbers (Table 2). After 1 observed in 6 out 12 adalimumab-treated patients
month on adalimumab (two infusions), median Treg cell (Table 2).
numbers significantly increased above pretreatment
values (P =0.003), and remained at the same increased . .
. Discussion
values after 6 months of treatment (P =0.003; Figure 2).
No effect on Tregs was observed in steroid-treated In the present work, we wished to explore the effect of
patients (P =0.67). Figure 1b shows a representative the subcutaneous TNFz blocker adalimumab on likely
patient from the adalimumab group and from the steroid ~ relevant immunological targets involved in refractory
group (Figure 1c) before (left panel) and after (right uveitis patients. In an attempt to investigate the
panel) 1 month of either treatment. mechanisms that might be associated with its reported
clinical benefits in some uveitis patients, we focused on
Correlation between clinical activity, VEGE and Tregs VEG.F and Tregs, and compared the effects with tltmse
obtained with the current gold-standard therapy (ie,
First at all, we analyzed whether the relevant observed systemic steroids). We have shown that although both
effects of adalimumab on VEGF and Tregs were related.  treatments were equally able to reduce clinical activity,
In a paired analysis, no association was found between only adalimumab induced increased Treg cell numbers
decreased plasma VEGF levels and increased Treg cell and a reduction in plasma VEGF levels. A controlled
Eye
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trial —the ideal design for this purpose—could not be
carried out because anti-TNFx in our and in most
institutions is only allowed as rescue therapy for uveitis
when other treatments have failed.

Inflammation and angiogenesis are tightly linked. TNFz
is recognized as one of the inflammatory cytokines that
upregulates VEGF production in choroidal endothelial
cells, thus promoting ocular neoangiogenesis and cystoid
macular edema.””* In fact, treatment with anti-TNFx has
been useful in regression of neovascular age-related
macular degeneratinn,” in an animal model of laser-
induced neovascularization,” and in cystoid macular
edema.*' Although not yet described in uveitis patients, a
reduction in plasma VEGF levels in infliximab-treated
psoriasis, RA, and AS patients correlated with disease
inactivity.*** Thus, we chose the presumptive
pathogenically relevant proinflammatory and
proangiogenic VEGF as a surrogate marker of the
anti-inflammatory effect of adalimumab in our refractory
uveitis patients. We observed a reduction of plasma VEGF
in the adalimumab group, which was not observed in
patients treated with steroids, suggesting a specific drug
effect. Of note, VEGF consistently decreased in all but one
patient with a previous diagnosis of SLE, a recognized
anti-TNFx refractory disease. This finding extends to
uveitis patients the previously reported effects of anti-
TNFx therapies on systemic VEGF levels. It might be an
additional interesting specific anti-inflammatory
therapeutic effect that could be considered to prevent
macular edema and neovascularization in certain chronic
uveitis patients. However, because the small number of
patients analyzed, larger and/or parallel studies on VEGF
levels within ocular fluids are needed to address whether
this adalimumab-specific effect might be relevant in
uveitis’ natural history.

When focusing on the immunomodulatory effect on
the adaptive immune responses elicited by either
treatment, we did not find any significant effect on
T lymphocytes. However, both steroids and adalimumab
equally reduced the number of CD4* CD25" Foxp3™*
T lymphocytes, which besides Treg mostly include
activated and memory T lymphocytes.™ It has to be
stressed that some of these CD4™ CD25™ non-regulatory
T cells can transiently co-express Foxp3 upon
activation,® rendering distinction between CD4
T-activated cells and Tregs complicated. This might
explain several disparate reports of Treg quantification in
disease settings.” Interestingly, when we restricted the
analysis to the CD25 brightest population that co-
expressed Foxp3 and lacked CD127—which have been
considered as more Treg-specific markers” —some
important differences appeared. First of all, mean Treg
cell numbers did not differ between uveitis patients and
age-matched controls, apparently lessening its role at

Eye

disease onset. There were, however, wide fluctuations
among individuals, both controls and patients. Second,
patients selected for adalimumab because steroid
resistance did not exhibit lower basal Treg cell numbers
than steroid-treated patients, suggesting that Tregs are
not an appropriate biomarker for identifying refractory
disease. Finally, adalimumab specifically induced a
sustained increase in Tregs in 12/12 patients, which was
not observed in any steroid-treated patient. This effect
had been previously demonstrated in RA patients in
whom infliximab—an intravenous anti-TNFz blocker—
increased periphery-induced Treg cell numbers and
function, which correlated with a reduction in C-reactive
protein and inactive disease.”®

Our finding of increased Treg, either natural or
periphery induced, after treatment with adalimumab in
all patients from a heterogeneous case series strongly
suggests a drug-specific effect. Is this relevant for disease
control? In the experimental autoimmune uveitis EAU
model, it is thought that naturally occurring thymic
nTregs control the threshold of susceptibility to uveitis,
meanwhile periphery-induced Tregs are likely
responsible of its termination.** Interestingly, in a very
recent paper, Sugita™ reported that patients with active
Behget's uveitis, but not patients with active VKH uveitis
or active toxoplasmosis, showed decreased Treg cell
numbers and function that specifically increased after
infliximab therapy. In that paper, raised Treg was
associated with remission and a lack of subsequent
episodes of acute uveitis. Similar results were found here
in both included Behget's patients. In our heterogeneous
case series, an association was observed between
increased Treg cell numbers and reduction in disease
activity at 6 months in each adalimumab-treated patient.
This might point toward a role of Tregs in long-term
control of relapses. However, the lack of a clinical
correlation in some patients at 1 month clearly reflects
that mechanisms other than Tregs—ie, other regulatory
mechanisms—contribute to controlling uveitis flares, as
observed in our steroid-treated uveitis patients.

Limitations in this study exist that include small
sample size, heterogeneity of the uveitis, and a potential
bias in patients selection, as adalimumab-treated patients
only included those in whom steroids and other
immunomodulatory drugs had previously failed.
Moreover, a functional analysis of Tregs was not
performed. Despite these concerns, we believe that the
results herein presented suggest adalimumab-specific
effects in uveitis patients irrespective of the underlying
disease. If our findings are confirmed by other
investigators, further studies should be carried out to
assess whether earlier introduction of anti-TNFz drugs
might modify the natural history of refractory uveitis
syndromes.
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Summary

What was known before
® Systemic steroids are first-line therapy in refractory
uveitis—TNFz is a key mediator in tissue damage and
in complications observed in chronic uveitis—off-label’
TNFx blockade is increasingly being used in refractory
uveitis.

What this study adds
o Compared with steroids, the subcutaneous anti-TNFzx
adalimumab induces drug-specific and disease-independent
VEGF downregulation and immunomeodulatory
effects —adalimumab-induced Treg cell number rise
correlates with disease activity.
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Treatment of Refractory Uveitis with
Adalimumab: A Prospective Multicenter
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Objective: To evaluate adalimumab therapy in refractory uveitis.

Design: Prospective case series.

Participants: A total of 131 patients with refractory uveitis and intolerance or failure to respond to predni-
sone and at least 1 other systemic immunosuppressive drug participated.

Intervention: Patients received a 40 mg adalimumab subcutaneous injection every other week for 6 months.
The associated immunosuppressants were tapered after administering 3 adalimumab injections (week 6).

Main Qutcome Measures: Degree of anterior and posterior chamber inflammation (Standardization of
Uveitis Nomenclature Working Group criteria), immunosuppression load (as defined by Nussenblatt et al), visual
acuity (logarithm of the minimal angle of resolution [logMAR]), and macular thickness (optical coherence
tomography).

Results: There were 61 men and 70 women (mean age, 27.3 years). The most common causes were juvenile
idiopathic arthritis in 39 patients, pars planitis in 16 patients, and Behcet's disease in 13 patients. Twenty-seven
patients had uveitis of idiopathic origin. Inflammation in the anterior chamber was present in 82% of patients and
in the vitreous cavity in 59% of patients. Anterior chamber inflammation and vitreous inflammation decreased
significantly (P < 0.001) from a mean of 1.51 and 1.03 at baseline to 0.25 and 0.14, respectively, at 6 months.
Macular thickness was 296 (102) . at baseline versus 240 (36) . at the 8-month visit (P < 0.001). Visual acuity
improved by —0.3 logMAR in 32 of 150 eyes (21.3%) and worsened by +0.3 logMAR (—15 letters) in 5 eyes
(3.3%). The dose of corticosteroids also decreased from 0.74 (3.50) to 0.20 (0.57) mg/kg/day (P < 0.001). Cystoid
macular edema, which was present in 40 eyes at basealine, showed complete resolution in 28 eyes at 6 months.
The mean suppression load decreased significantly (8.81 [5.05] vs 5.40 [4.43]; P < 0.001). Six months after the
initiation of the study, 111 patients (85%) were able to reduce at least 50% of their baseline immunosuppression
load. Only 9 patients (6.9%) had severe relapses during the 6 months of follow-up.

Conclusions: Adalimumab seems to be well tolerated and helpful in decreasing inflammatory activity in
refractory uveitis and may reduce steroid requirement. Further controlled studies of adalimumab for uveitis are
warranted.

Financial Disclosure(s): The authors have no proprietary or commercial interest in any materials discussed

in this article. Ophthalmology 2012;xx:xxx © 2012 by the American Academy of Ophthalmology.

Uveitis is a complex intraocular inflammatory disease
that results from several etiologic entities, which in total
has been estimated to cause approximately 10% of blind-
ness.'? Population-based studies have shown an increas-
ing trend in the incidence of uveitis, especially with
patients’ increasing age.” Severe vision-threatening uve-
itis remains a significant public health problem, often
resulting in vision loss without proper therapy.* Many
cases are associated with underlying systemic autoim-
mune diseases, the most common of which are spondy-
loarthropathies, sarcoidosis, and Behget disease.” Uveitis
is believed to represent an abnormal T-cell-mediated im-
mune response to antigens in the eye, resulting in an acute or
chronic dysregulation of normal ocular immunity.®” This has

@ 2012 by the American Academy of Ophthalmology
Published by Elsevier Inc.

provided a rationale for treatment with immunosuppressive
medications, such as corticosteroids.®

In clinical practice, therapeutic options in the manage-
ment of noninfectious uveitis have expanded since the in-
troduction of corticoid-sparing immunosuppressive agents.
Although these agents have contributed to help the clinician
in reducing corticosteroid-related complications, many
cases remain refractory to immunosuppressive agents,
which have prompted the need for better-targeted anti-
inflammatory therapies. During the last few years, there
have been reports on the role of tumor necrosis factor
(TNF)-a and other interleukins in the pathogenesis of ocular
inflammation.” High levels of TNF-« have been detected in
serum and aqueous humor of patients with uveitis.'®"!
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These observations have led to the use of anti-TNF-a
agents in the management of uveitis. Inhibition of TNF-a
activity has proved effective for the treatment of such sys-
temic inflammatory diseases as rheumatoid arthritis and
Crohn’s disease.

Different studies of TNF-a antagonists, especially inf-
liximab, have consistently shown a decrease in eye inflam-
mation in response to TNF-ar blockade.'>'? However, the
evidence provided has been hampered by the retrospective
nature of most clinical series, small sample size, differential
follow-up times, lack of standardization of disease activity
and disease outcome measures, and reports on patients with
a variety of underlying diagnoses. The anti-TNF-a agent
adalimumab, a fully human monoclonal antibody, has
shown promising results in controlling intraocular inflam-
mation, even though this has been used primarily as a rescue
therapy for refractory uveitis.' It has been shown that
adalimumab effectively reduced the incidence of uveitis
flares in patients with active ankylosing spondylitis,”* and
open-label evaluations have also demonstrated the efficacy
of adalimumab therapy for childhood uveitis.'®!" In a re-
cent comparative cohort study on anti-TNF-a treatment for
sight-threatening childhood uveitis, adalimumab was more
efficacious than infliximab in maintaining remission of
chronic childhood uveitis over 3 years.'s In addition,
switching to adalimumab can offer induction of clinical
remission in infliximab-allergic patients or in those with
poor response.'”

In a previous single-center prospective pilot study of 19
patients with noninfectious uveitis who were refractory to
standard immunomodulatory treatment regimens, including
etanercept and infliximab, a significant response to adali-
mumab was documented.>” On the basis of these results, a
prospective multicenter study was designed to evaluate ada-
limumab therapy in a large population of patients with
noninfectious refractory uveitis.

Materials and Methods

Design and Enrollment Criteria

A prospective open-label noncomparative and multicenter study
was conducted in the outpatient clinics of the Services of Oph-
thalmology or Uveitis Units of 12 centers throughout Spain and 2
centers in Latin America (Mexico, DF, Mexico, and Caracas,
Venezuela) in daily practice conditions. The objective of the study
was to evaluate adalimumab for treating patients with bilateral or
unilateral, chronic, noninfectious, refractory uveitis. Uveitis was
defined as refractory when patients were receiving the highest
anti-inflammatory or immunosuppressant regimen in their lives
and it was insufficient to maintain the disease under control,
defined as having a history of at least 1 relapse of the disease in the
vear before enrollment that required an increase of the dose of oral
corticosteroid or other immunosuppressive agents, including inf-
liximab, etanercept, or daclizumab to control the episode. The
study protocol was approved by the ethics committee of each
participating center, and written informed consent was obtained
from all patients.

The inclusion criteria comprised any patient with the diagnosis
of noninfectious uveitis for more than | year before enrollment,
using an ineffective therapy, consisting of at least | additional
immunosuppressant drug besides corticosteroids that was not able
to maintain the patient without relapses and that needed an eleva-
tion of the oral corticosteroid or other immunosuppressant dosage
to control the inflammation in the year before enrollment; patients
had to be receiving a stable immunosuppressant regimen for at
least 4 weeks before the first adalimumab administration; no
evidence of malignancy or systemic infection; and general good
health on medical history, physical examination, and standard
laboratory tests. Exclusion criteria were recent serious, recurrent,
or chronic infection, including human immunodeficiency virus,
hepatitis B, hepatitis C, or tuberculosis; liver, renal, cardiac, or
demyelinating disease; history of substance abuse, malignancy, or
solid-organ transplantation; and intraocular surgery in the previous
3 months. Pregnant or lactating women were excluded, as were
those patients enrolled in investigative clinical trials (additional
criteria in Table 1).

Table 1. Inclusion and Exclusion Criteria for Participation in Study

Inclusion
1. Bilateral, chronic, noninfectious, refractory uveitis*

2. Failure or intolerance of prednisone therapy and =1 other systemic immunosuppressive therapy
3. Stable immunosuppressant regimen for at least 4 weeks before the first adalimumab administration

4. Any age

3. No evidence of malignancy or systemic infection and general good health on screening examinations,
including medical history, physical examination, chest radiography, and purified protein derivative skin testing
6. Magnetic resonance imaging of brain showing no evidence of demyelination for patients with pars planitis

7. Renouncing for pregnancy
8. Give informed consent

9. No media opacification (e.g., cataract, posterior capsule opacification) )
*#The uveitis was defined as refractory if there was a history of at least | relapse of the disease in the year before
enrollment that required an increase of the dose of oral corticosteroid or other immunesuppressive drug to

control the episode.

Exclusion
1. Enrollment in other investizative clinical trial

2. Recent serious, recurrent, or chronic infection, including human immunodeficiency virus, hepatitis, or

tuberculosis
3. Liver, renal, cardiac, or demyelinating disease
4. Known previous substance abuse or malignancy

3. Intraocular surgery in the 3 months previous to enrollment

6. Transplanted organ
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All patients underwent a protein-purified derivative skin test
and chest radiography before enrollment because of the risk of
tuberculosis reactivation associated with TNF inhibition. Patients
diagnosed with latent tuberculosis, defined as a protein-purified
derivative skin conversion consisting of an induration of =5 mm
without radiographic or clinical evidence of disseminated or pul-
monary disease, received antituberculosis prophylaxis at least 3
weeks before the first dose of adalimumab. All patients with pars
planitis were required to undergo magnetic resonance imaging of
the brain to rule out demyelinating disease.

Treatment Protocol

Adalimumab was administered on a compassionate off-label use
basis except in patients with systemic diseases included in the
approved indications of adalimumab, such as rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, plaque-type psoriasis,
Crohn’s disease, and polyarticular juvenile idiopathic arthritis in
children and adolescents aged 13 to 17 years in the case of the
Spanish centers. Once enrolled, patients were treated with 40 mg
of adalimumab (Humira, Abbott Laboratories, Madrid, Spain)
subcutaneously (SC) every other week for 6 months. For children
between ages 4 and 12 years with polyarticular juvenile idiopathic
arthritis, the recommended dose is 24 mg/m® body surface area up to
a maximum single dose of 40 mg SC every other week. The volume
of injection is selected according to the weight and height of the
patient. Patients (or parents in case of young children) were instructed
by a specialized nurse in self-administration of adalimumab.

The associated immunosuppressive therapy started to be ta-
pered after the administration of 3 adalimumab SC injections
(week 4). The prednisone dose was reduced every week by 5 mg
if there was no evidence of inflammation. Systemic immunosup-
pressors were progressively reduced, if possible, to 50% of the
initial dose. All patients receiving daclizumab, etanercept, or inf-
liximab ceased its administration | month before the first injection
of adalimumab. The tapering of associated immunosuppressive
drugs was performed at the discretion of the investigators at each
center according to the evolution of the inflammatory activity of
the patients. Patients remained in the study and continued with the
adalimumab therapy if a relapse occurred during follow-up and it
was controlled with 1 subtenon triameinolone injection, and there
wias no need for increasing the dosage of oral corticosteroid or
other immunosuppressant drug.

Outcome Variables

Intraocular inflammation was the primary outcome variable, with
visual acuity, immunosuppression load, and macular thickness as
secondary outcome variables. The outcome variables were re-
corded, for comparison purposes, at baseline and at the 6-month
visit, although they were analyzed in several visits during the 6
months of the study according to particular follow-up protocols of
each center. Inflammatory activity was graded according to the
Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group grading
schemes?! for the anterior (cells and flare) from grade 0 to 4,
representing the level of active inflammation. A modified version
of the National Eye Institute system for grading vitreous haze as
proposed by the Standardization of Uveitis Nomenclature working
group was used.”"** Worsening was defined as a 2-step increase in
level of inflammation or an increase from 3+ to 4+ (this was also
the adopted definition for relapse during the 6-month of the study
duration). Improvement was defined as a 2-step decrease in the
level of inflammation or decrease to grade 0.

The best-corrected visual acuity (BCVA) was measured ac-
cording to the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study proto-
col adapted by the Age Related Eye Disease Study.” Three lines

(£0.3 logarithm of the minimum angle of resolution [logMAR];
+15 letters) of change was chosen as the standard for worsening
or improvement in visual acuity, because as reported in previous
uveitis clinical trials, this was the minimum necessary number to
reflect a clinical significant change.”*

The immunosuppression load was assessed with a semiquanti-
tative scale for each medication as described by Nussenblatt
et al. The grading scheme provides a combined, single numeric
score for the total immunosuppression load per unit of body weight
per day. Grades for each agent (prednisone, cyclosporine, azathio-
prine, methotrexate, and chlorambucil) ranged on a scale from 0 to
9, whereas mycophenolate mofetil ranged from 0 to 7. For patients
receiving multiple medications, the sum of the grading scores for each
drug was used to calculate the total immunosuppression score at the
baseline visit and the 6-month visit on a scale from 0 to 15. Topical
or periocular corticosteroid therapy was excluded from the calculation
of the immunosuppression load. A =50% reduction in the immuno-
suppression load was considered a significant reduction in the asso-
ciated immunosuppressant therapy. The dose of adalimumab was not
used to calculate the final immunosuppression load.

Macular thickness was measured by optical coherence tomog-
raphy (OCT) (Stratus OTC, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA).
Changes in the mean 1-mm central foveal retinal thickness served
to evaluate the reduction in the cystoid macular edema (CME).

Statistical Analysis

Categoric data are expressed as absolute number and percentages,
and continuous data are expressed as mean and standard deviation
(SD). Continuous variables were analyzed with the paired f test
(e.g., immunosuppression load and macular thickness), and qual-
itative variables (degree of intraocular inflammation) were ana-
lyzed with the Wilcoxon signed-rank test. Statistical significance
was set at P << 0.05. The analysis was performed using the Statis-
tical Package for the Social Sciences version 12.0 for Windows
(SPSS Inc, Chicago, IL).

Results

A total of 131 patients, 61 men and 70 women, with a mean (SD)
age of 274 (18.2) years were included in the study. All patients
were followed for 6 months. Uveitis was classified anatomically
according to the International Uveitis Study Group classification.”
Forty-four patients (33.6%) had chronic anterior uveitis, 9 patients
(6.9%) had intermediate uveitis, 5 patients (3.8%) had posterior
uveitis, and 57 patients (43.5%) had panuveitis. The remaining 16
patients had combined anterior and intermediate uveitis (n = 9) or
combined posterior and intermediate uveitis (n = 7). The most
common causes were juvenile idiopathic arthritis in 39 patients
(29.7%), pars planitis in 16 patients (12.2%), and Behcet disease in
13 patients (9.9%). Twenty-seven patients (20.6%) were classified
as having idiopathic forms of uveitis (Table 2).

Changes of outcome variables associated with adalimumab
therapy are shown in Table 3. A marked decrease of intraocular
inflammation with adalimumab at the 6-month visit was observed.
The baseline inflammation was 1.51 in the anterior chamber and
1.03 in the vitreous cavity on the standardized scale; at the
6-month visit, these values were 0.25 and 0.14, respectively. There
was a statistically significant difference in the mean intraccular
inflammation of the anterior chamber and the vitreous cavity
between the initial visit and the 6-month visit (Wilcoxon signed-
rank test, P <<0.001). During the 6 months of the study, 50
patients (38.2%) experienced reactivation of uveitis, which was
severe in only 9 patients (6.8%). Diagnoses in these 9 patients
included idiopathic uveitis in 3, juvenile idiopathic arthritis in 2,
Beheet disease in 1, intermediate uveitis in 1, inflammatory bowel
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Table 2. Cause of Uveitis in 131 Patients

No. Patients

Cause (%)
Juvenile idiopathic arthritis 39 (29.8)
Idiopathic uveitis 27 (20.6)
Pars planitis 16 (12.2)
Behget disease 13 (9.9)
Vogt-Koyanagi-Harada disease 8(6.1)
Ankylosing spondylitis 7(33)
Regional enteritis 3(23)
Sarcoidosis 3(23)
Bird-shot chorioretinopathy 3(23)
Multifocal choroiditis with panuveitis 2(L3)
Idiopathic olipoarthritis 1(15)
HLA-B T-associated anterior uveitis 2(L3)
Systemic lupus erythematous 1(0.8)
Rheumatoid arthritis 1(08)
Sjégren’s syndrome associated with rheumatoid arthritis 1(0.8)
Sympathetic ophthalmia 1(08)
Cogan syndrome 1(0.8)
Psoriatic arthritis 1(08)

HLA = human leukocyte antigen.

disease in 1, and Vogt-Koyanagi-Harada disease in 1. Only one
9-year-old girl with juvenile idiopathic arthritis discontinued the
adalimumab therapy and improved with infliximab treatment. The
remaining 8 patients did not discontinue the adalimumab therapy
because the inflammation was controlled with a subtenon triam-
cinolone injection of the affected eye.

Visual acuity was +039+044 (mean + SD) logMAR at
baseline and +0.26%0.39 logMAR at the study end point. There
was a statistically significant difference between the mean baseline
visual acuity and the mean visual acuity at the 6-month visit
(paired-samples f test, P <<0.001 ) in which the mean 6-month
visit visual acuity was better than that at baseline.

Visual acuity improved by —0.3 logMAR (+15 letters) in 32 of
150 eyes (21.3%), remained stable in 113 eyes (75.4%), and
worsened by +0.3 logMAR (—135 letters) in 3 eyes (3.3%) at the
6-month visit.

The mean (SD) macular thickness was 296 (102) w at baseline
and 240 (36) p at the 6-month visit. There was a significant
difference between the pretreatment and the 6-month visit macular
thickness (paired-samples ¢ test, P << 0.01). The OCT macular
examination revealed that 40 eyes (30.5%) had CME with clearly
visible cystic changes at baseline. There was complete resolution
of CME in 28 of these 40 eyes (70%) at the 6-month visit. A
subcohort analysis of the 40 eyes with CME was performed. The
macular thickness and BCVA at baseline and at the 6-month visit
had a negative correlation (Pearson correlation coefficient, r =
—-0.4; P=0.04; and r = -0,57; P < 0.01, respectively), indicating

that the patients with greater macular thickness had lower visual
acuity, and the resolution of the CME in 70% of the patients led to
an increase in visual acuity. The mean (SD) macular thickness was
443 (123) p at baseline and 287 (76) p at the 6-month visit in
patients with CME, with a significant difference (paired-samples ¢
test, P < 0.01). The mean (SD) BCVA was +0.43 (0.67) logMAR
(64 letters) at baseline and +0.24 (0.5) logMAR (73 letters) at the
6-month visit in patients with CME, with a significant difference
(paired-samples 1 test, P << 0.01).

Six months after the study presentation, 111 patients (84.7%)
were able to reduce at least 50% of their baseline immunosuppres-
sion load, which was 8.81 (5.05) and decreased to 540 (4.43) at
the 6-month visit. There was a significant difference in the mean
immunosuppression load between baseline and the 6-month visit
(paired-samples ¢ test, P <<0.01). Table 4 shows the baseline
treatment regimens of the patients. The mean dose of corticoste-
roids also decreased from 0.74 (3.50) to 0.20 (0.57) mg/kg/day
(P =20.001).

Adalimumab was well tolerated in all patients during the
6-month follow-up period except for the 9-year-old girl with
Juvenile idiopathic arthritis. She had a severe uveitis reactivation at
the fifth month of administration of adalimumab that required a
switch to infliximab therapy to control the episode. Minor side
effects at the site of adalimumab SC injection, such as pain,
erythema, localized rash, or hemorrhage, were the most common
side effects observed. Other adverse effects included 1 case of each
of the following complications: fatigue, hypertension, herpes zos-
ter, infectious mononucleosis, and reactivation of chronic hepatitis
C virus infection. These patients did not discontinue the treatment
protocol, and antivirals were administered according to the viral
infection.

Discussion

This is a prospective adalimumab treatment study in a large
clinical series of 131 patients, and this anti-TNF-a agent
seems to be an effective and well-tolerated treatment for
patients with chronic, therapy-resistant, noninfectious uve-
itis. The effectiveness of adalimumab was demonstrated by
a statistically significant decrease of anterior chamber and
vitreous cavity inflammation, overall gain in visual acuity,
reduction of macular thickness, and decrease of the immu-
nosuppression load. In those patients, in whom there was a
loss of efficacy after an initial response to infliximab or
etanercept, a satisfactory therapeutic response was achieved
with adalimumab as described in other therapeutic indica-
tions. The present results confirm findings from a previous
pilot study in 19 patients carried out by our group.”’

All patients with uveitis who did not have satisfactory
inflammatory control with multiple drugs, including pred-

Table 3. Comparison of Outcome Variables before Treatment with Adalimumab and at Final Visit

Week 0 Month 6
Variable (Pretreatment Visit) (Final Visit) P Value
Anterior chamber inflammation 1.51 (1.18) 0.25(0.46) <0.001
Posterior chamber inflammation 103 (1.21) 0.14 (041 <0.001
Macular thickness, p 206.95 (102.47) 240,11 (36.1) <0.001
Immunosuppression load 8.81 (5.03) 5.40(4.43) <0.001

Data as mean (standard deviation).
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Table 4. Baseline Treatment Regimens of 131 Patients with Noninfectious Refractory Uveitis

Immunosuppressant  Immunosuppressant Load
No. (%) of  Load at Baseline, at the 6-Month Visit,
Treatments at Baseline Patients Mean (SD) Mean (SD)
Corticosteroids and MTX 37(1812) 6.8(3.1) 3.6(3.3)
Corticosteroids and CsA 28(113) 6.5(3.2) 3.2(L8)
Corticosteroids and 1 immunosuppressant,® 5(3.8) 9.8(4.1) 44 (3.6
excluding MTX and CsA
Corticosteroids and 2 immunosuppressants, 17(12.9) 104 (3.8) 72043)
excluding biologic therapies’
Corticosteroids, biologic therapies, and =1 17(20.6) 11.9(3.2) 79(13)
immunosuppressants
Biologic therapies and | immuncsuppressant 17 (3.8) 10.1 (3.8) 7.21(3.6)

CsA = cyclosporin A; MTX = methotrexate; SD = standard deviation.
*List of immunosuppressants used: MTX, CsA, azthioprine, mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, tacrolimus,

and chlorambucil.

"List of biologic therapies used: etanercept, infliximab, and daclizumab.

nisone, infliximab, etanercept, daclizumab, cyclosporine,
mycophenolate, chlorambucil, azathioprine, and methotrex-
ate, had a good response with adalimumab, with a marked
reduction of intraocular inflammation after 6 months of
treatment with 40 mg SC injections of the drug (or 24
mg/m” body surface area as indicated). Continued treatment
allowed all patients to discontinue topical steroid therapy,
and all patients were able to taper systemic corticosteroid
therapy without having high rates of relapses. Some patients
(38.2%) had relapses that could be controlled with just
subtenon triamcinolone injections; this was not considered a
failure of the treatment because there was no need to in-
crease the dose of the associated immunosuppressive drugs.
In this study, the dosages of corticosteroids and immuno-
suppressive agents were allowed to be reduced on the basis
of clinical judgment after a defined period of time receiving
adalimumab.

However, there is limited experience with the use of
adalimumab in the treatment of uveitis. In a recent open-
label prospective, comparative, multicenter, cohort study of
childhood noninfectious chronic uveitis of 33 patients with
a median age of 9.2 years, at 40 months of follow-up, 9 of
15 children taking adalimumab (60%) compared with 3 of
16 children taking infliximab (18.8%) were still in remis-
sion on therapy (P < 0.02)."® In a pilot study of 10 patients
with different form of refractory uveitis, Callejas-Rubio
et al’’ reported improvement of intraocular inflammation of
the anterior chamber and vitreous cavity in all patients,
although treatment with methotrexate was maintained in 8
patients. Of note, in the remaining 2 patients, adalimumab
was used as first-line therapy with similar satisfactory re-
sults. In the series of 15 patients with different forms of
uveitis with no response or lack of tolerability to classic
immunosuppressive therapies identified in the database of
the Jules Gonin Eye Hospital in Lausanne, clinical and
angiographic regression of uveitis was observed within
the first 3 months and was maintained through a mean
follow-up period of 18 months.”® In addition, adalimumab
has been shown to be effective in controlling pediatric
uveitis cases,'®2%" sight-threatening uveitis in Behget dis-

ease,’! and spondyloarthropathy-related uveitis.*> Never-

theless, a larger number of patients and longer follow-up are
definitely needed to confirm these observations.

Treatment of refractory uveitis is a challenge that needs
weighing the risk of blindness and complications against the
toxicity of immunosuppressive and cytotoxic therapy.
Moreover, there is also an important concern about the
economic impact of anti-TNF-a treatment. Adalimumab
has so far demonstrated some preliminary advantages over
infliximab, including its subcutaneous route of administra-
tion, no need for hospitalization, being less immunogenic
and less expensive, and having a more protracted therapeu-
tic response in uveitis. 16.17.29 However, adalimumab is sub-
stantially more expensive than many other immunosuppres-
sive drugs, and it is suitable for only selected patients
because most will respond to first-line immunosuppressors.

The treatment was well tolerated without serious adverse
events, except for 1 girl with juvenile idiopathic arthritis and
severe relapse who discontinued adalimumab therapy and
was then successfully treated with infliximab. Injection-site
reactions, including pain, erythema, rash, or hemorrhage,
were considered to be mild or moderate.

Cystoid macular edema is a major cause of visual loss in
patients with uveitis. In the present study, 40 patients had
clearly visible cystic changes in the macula per OCT at
baseline, and a complete resolution of the CME was found
in 28 of these 40 eyes at the 6-month visit, with a significant
change in the mean macular thickness. In addition, there
was a significant improvement in the BCVA among these
patients with a mean improvement of 9 Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study letters at the 6-month visit. It
could be argued that the retinal nerve fiber layer in the
macula could be decreased because of thinning or loss of
axons and that the decrease in macular thickness does not
actually reflect an improvement of the macular edema;
however, with OCT, we were able to visualize the real
cystic changes at the 6-month visit. The percentage of
complete resolution of 70% found in this study is higher
than 54.5% observed in the previous pilot study of 19
patients.”’

The present findings should be interpreted taking into
account some limitations of the study, including the lack of
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a comparative arm and the follow-up period restricted to 6
months. In this respect, long-term data on the effectiveness
of adalimumab therapy in patients with noninfectious re-
fractory uveitis are warranted.

In conclusion, treatment with adalimumab was associ-

ated with an improvement of symptoms and a decrease in
inflammatory activity in 131 patients with refractory uveitis
of different causes. Adalimumab treatment also allowed a
significant reduction of concomitant immunosuppressive
therapies.
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